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ONSOZ

Meta-analiz, ilgili bir dizi arastirma sorusunu ele alan bagimsiz ¢aliymalarda
deneysel ve korelasyonel sonuglar1 toplamak i¢in tasarlanmis bir dizi istatistiksel
prosediirdiir. Geleneksel arastirma yontemlerinden farkli olarak meta-analiz, veri
noktalar1 olarak bireysel calismalardan elde edilen 6zet istatistikleri kullanir. Bu
analizin temel varsayimlarindan biri, her calismanin popiilasyon icindeki temel
iligkinin farkli bir tahminini saglamasidir. Calismalar arasinda sonuglari birlestirerek,
populasyon iliskisinin bireysel ¢alisma tahmincileri tarafindan saglanandan daha
dogru bir temsili elde edilebilir.

Meta-analizi, daha geleneksel inceleme yontemlerine guclu bir alternatif
sunmaktadir. Son yillarda, arastirma literatiiriiniin giderek daha karmasik ve zaman
zaman ¢eliskili durumu nedeniyle her bir arastirmaci, benzer nitelikteki ¢alismalardan
kendi bakis agismi destekleyen bir dizi ¢alisma bulabilir ve hatali olarak sonug
yargisina ulasabilir. Incelemelerde genellikle ¢ikan ortak sonug, "Literatiirde gelisen
sonuglar mevcuttur ve bu sorunu ¢ézmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir"
seklindedir. Bu da genellikle konuyu netlestirmek i¢in higbir sey yapmayan daha fazla
calismayla sonuglandi. Meta-analiz bu batakliktan bir ¢ikis yolu sunar. Dikkatli bir
sekilde olusturulmus ve kapsamli kodlama ve biriktirme prosediirleri kullanilarak, tek
bir ¢alisma ile kolayca cevaplanamayan sorular meta-analiz kullanilarak ¢6ziilebilir.
Bu tez ¢alismasinin genel amaci, okuyucuyu meta-analizi ile ilgili prosedirler ve
varsayimlar hakkinda bilgilendirmek ve broyler yetistiriciliginde fitaz enziminin
cesitli parametreler tlizerine etkisinin net bir sekilde ortaya konulmasini saglamaktir.

Doktora 6grenimim ve tez calismam boyunca sagladigi her tiirlii katki, destek
ve kolayliktan dolay1 doktora tez danismanim saym Dog. Dr. Dogukan OZEN’e yine
doktora Ogrenimim boyunca gosterdigi katki ve desteklerden oOtiirii Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali égretim {iyeleri Saym
Prof. Dr. I. Safa GURCAN ve Dog. Dr. Aytac AKCAY *a tesekkiir ederim.

Ayn1 zamanda her zaman yanimda duran ve benden destegini hi¢cbir zaman
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1. GIRIS

Bilimin blylmesi, arastrmacilarin geg¢mis c¢alismalarina dayanan bilgi
birikimine baghdir. Saglik alaninda bu tiir bilgiler, hastaliklar ic¢in tedavilerin
gelistirilmesi ve zararli maddelere veya ortamlara maruz kalma risklerinin

belirlenmesi anlamina gelir.

Tedavilerin ve maruziyetlerin etkileri genellikle degerlendirildikleri kosullara
gore degisiklik gosterdiginden, bunlarin gercek kapsamini belirlemek i¢in genellikle
birden fazla ¢aligsmaya ihtiyag vardir. Bilimsel gelismenin hiz1 arttikga ve literattirdeki
bilgi miktar1 artmaya devam ettikce (Ornegin, National Library of Medicine'nin
PubMed veri tabanina her yil yaklasik 500.000 yeni makale eklenmektedir), bilim
insanlar1 da en son arastrmalara ve Onerilen uygulamalara ayak uydurmak igin
micadele etmektedirler. Uzmanlasmis bir alt bilim alanda bile tiim arastirmalari
okumak c¢ogunlukla imkansizdir. Aymi alanda yapilan ¢alismalardaki c¢eliskili

sonuglar1 yorumlamak ise ¢ok daha zordur.

Kanita dayali yaklasim, modern karar verme siireclerinin bir¢ok alaninda
benimsenmistir. Ozellikle saglik alaninda farkli disiplinlerde gerceklestirilecek
miidahalelerin veya yontemlerin veya programlarm etkili bir sekilde calisip
hangilerinin ¢alismadigini belirleme konusunda rehberlik etme konusundaki
kanitlanmis yetenegi nedeniyle diinya giderek kanita dayali karar vermeye dogru

ilerlemektedir.

Kanita dayali karar verme cagida sistematik incelemeler ve buna bagl olarak
ylritilen meta-analizler birgok tibbi uygulamada, halk sagligi departmanlarinda,
devlet programlarinda, isletme ofislerinde ve egitim, yonetim, tarim, veteriner
hekimligi, isletme, psikoloji ve sosyal bilimler dahil olmak iizere pek ¢ok farkli

akademik disiplinlerde yaygm olarak kullanilmaktadir.



Arastirmalarin sentezi, kanita dayali karar vermenin 6nemli bir pargast olup
genellikle bir meta-analizi igeren sistematik inceleme slreglerine dayanmaktadir.
Meta-analiz, bir¢ok sistematik incelemenin ¢ok dnemli bir bilesenidir ve nicel verilerin

sistematik bir incelemesini saglamanin en iyi yolundan birisidir.

1.1. Meta-Analizi

Meta-analizi, Yunanca kokenli olup, “meta” ifadesi ile “sonra, 0tesi” anlamini
ifade eder. Bilimsel baglamda kullanildiginda “ayrintili, eksiksiz, iistiin veya ilerisinde
olan” ¢agrisimlarina sahiptir (Sacks ve ark., 1987). Baska bir deyisle ayn1 konuda
cesitli ¢alismalarin bulgularini entegre etmek i¢cin kullanilan istatistiksel bir analiz

yontemidir.

Bu nedenle meta-analiz, onceki c¢aligmalarin etkilerini tahmin etmek icin
sonuglarin1 birlestirerek istatistiksel giici ve kesinligi artran ve bdylece kugik
orneklem blyukltkleri ve yetersiz istatistiksel ifadeler gibi problemlerin Ustesinden

gelebilen, arastirma bulgularinin nesnel ve nicel bir sentezidir (Walker ve ark., 2008).

Meta-analiz, bagimsiz c¢alismalardan sistematik gozden geg¢irme slreci
sirasinda ¢ikarilan, eslestirilmis bir sonucu sentezlemek i¢in sayisal 6zet sonuglarini,
etki biiyiikliigli Olciimleri iizerinden birlestirmek icin kullanilan istatistiksel bir
yontemdir. Mevcut bagimsiz deneme / ¢alismalardan yararlanilarak bir 6zet istatistik
sentezi ile bilinmeyen popiilasyona iliskin etki biiyilikliigiiniin bir tahminini bulmak
icin bunlarin bir araya getirilmesiyle elde edilir. Meta-analiz, 6zellikle bagimsiz
calismalarin sonuglari ¢eligkili oldugunda, bireysel ¢alismalarda bildirilenlere kiyasla
popiilasyon etki biiyiikliiglinlin (parametresinin) daha iyi bir tahminine ulagilmasini

saglar.

Sistematik derleme gibi, caligmalarin kalitesi de meta-analizlerin irettigi

sonuglarin giivenirligi i¢in 6nemlidir. Segilen ¢alismalar yiiksek kalitedeyse ve meta-



analiz uygun sekilde yapilmissa, elde edilecek sonuglar en yiiksek kanit diizeyini

olusturur.

Meta-analiz yontemi ile etki tahminlerinin kesinligini artirabilir, bireysel
caligmalar tarafindan sorulmayan sorular1 yanitlanabilir, goriiniiste celiskili veya
uyumsuz g¢alismalardan kaynaklanan anlasmazliklar ¢Ozelebilir ve yeni hipotezler
uretilebilir. Ozellikle, heterojenligin arastirilmasi ve yeni hipotezlerin gelistirilmesi

icin onem tasimaktadir (Lee ve Song, 2017).

Meta-analiz ile alakali olarak yapilmis olan bilimsel yayinlarin ve bunlarin
icerisinde saglik bilimleri alanindaki meta-analiz ¢alismalarmin zaman igerisindeki
degisimini gosteren ¢izgisel grafik Sekil 1.1°de verilmistir. Olusan bu artis meta-analiz
calismalarina olan ragbetin bir gostergesidir, 2022 yilina dair veriler ilk 6 ayi
kapsamaktadir. Veteriner hekimlerin ¢alisma alanlarinda da benzer bir trend
goriilmesine ragmen, veteriner bilimleri alanlarinin tamaminda bu say1 toplamda 1516

olup, yayinlarin tiimii i¢erisinde yalnizca %3,8’lik bir payda yer almaktadir.

= Tiim Alanlar
50,000 = Saglik Bilimleri

‘Yayin Sayisi

Sekil 1.1. Meta-analizi uygulanan makalelerin yillara gore yayimlanma miktari.



Meta-analizinin amaglari, istatistiksel giicii artirmak, ¢aligma sonuglar1 arasinda
tutarsizlik olmasi halinde belirsizligi gidermek, etki biiyiikliigii kestirimlerini
degerlendirmek ve bireysel calismalarin baslangicinda yer verilmemis veya
diistiniilmemis sorular1 cevaplamak olarak siralanabilir (Sacks ve ark., 1987). Meta-
analiziyle, kiicik orneklemlerle veya belirli kisitliliklar altinda gerceklestirilen
caligmalarin sonuglarmin birlestirilmesi, bu sonuglarin daha genellenebilir ve kesin
hale gelmesini saglamaktadir (DerSimonian ve Laird, 1986). Ayrica arastirmacilara,
ayni konuda yapilmig arastirma sonuglarimi bir arada gOrup, bunlarla ilgili 6zet

bilgilere ulagsma imkan1 da sunmaktadir.

1.1.1. Meta-Analizinin Asamalari

Sistematik derleme ve meta analizleri kapsamli olmali ve tekrarlanabilirlik
beklentisini karsilamalidir. Bu temel 6zellikleri saglamak i¢in bes adim Onerilmistir.
Bunlar sirasiyla, (1) Amaglanan inceleme i¢in arastirma veya calisma sorularini
belirlemek, (2) Yaymlanmis ve yaymlanmamis literatiirdeki tiim ilgili ¢caligmalar1
belirlemek, (3) Calismalarin kalitesini degerlendirmek, (4) Kanitlar1 ilgili

calismalardan ¢ikarma ve 6zetleme ve (5) Bulgular1 yorumlamadir.

Meta-analizi uygulamalarinda ilk asama, arastirma hipotezini belirlemek
olmalidir. Arastirmanin hipotezi PICO kriterleri ¢er¢evesinde belirlenmektedir. PICO
kriterleri, Ingilizce Participant (katilimci, denek), Intervention (girisim, miidahale,
tedavi), Comparator (karsilastirilan grup) ve Outcome (sonug¢ degisken) kelimelerini
ifade etmektedir (Basu, 2017). Ornegin, arastirma sorusu “Antioksidanlarca zengin
yemlerle beslenen sigirlarin et kalitesi, geleneksel yemlerle beslenen sigirlardan daha
yiksek midir?” seklinde olan bir caligmada, sigirlar iki gruba ayrilarak ilk grup
antioksidanlarca zengin yemlerle, ikinci grup ise geleneksel yemlerle beslenmistir.
Deney sonunda sigirlarin etlerindeki Omega-3 miktar dlgiilerek antioksidanlarin et
kalitesi tizerine etkisi belirlenmek istenmistir. Bu g¢alismada katilimcilar, “etci

sigirlar”; girisim, ‘“yeme yapilan antioksidan ilavesi”; karsilastirilan gruplar,



“antioksidanli yem” grubu ile “geleneksel yem” grubu; sonu¢ degisken ise “Omega-

3” miktaridur.

1.1.2. Arastirma Sorularimin Belirlenmesi

Iyi bir sistematik incelemenin temelini, calisilacak konuyu kapsaml bir sekilde
cergevelemek ve dogru, test edilebilir sorular1 olusturmak olusturur. Sonraki tim
adimlar, dogru yaklasimm dogru sorunun ele alinmasina bagli oldugu gercegi
dogrultusunda gercekleseceginden bu kisim gergeklestirilecek analizlerin ayni
zamanda temelini olusturur. Kapsam, genellikle mevcut kaynaklar (zaman, para,
personel), sorun hakkinda 6n bilgi diizeyi ve kanitlarla bagh olarak olusturulur. Cok
genis tanimlanmig sorular, bir soruya kesin bir cevap vermedigi i¢in elestirilebilir. Cok
dar odakli sorularin uygulanabilirligi smirhdir ve genis yorumlandiginda yaniltic

olabilir; ayrica sorulara yanit Verecek cok az kanit olabilir veya hi¢ kanit olmayabilir.

Bu formiilasyonu gelistirirken genellikle bir analitik ¢cercevenin olusturulmasi
tavsiye edilmektedir. Analitik ¢erceve, miidahaleyi sonuglara baglayan mantik
zincirini sunan ve gerekceleri de dahil olmak iizere ilgili temel sorularin
tamimlanmasina yardimci olan grafiksel bir temsildir (Anderson ve ark., 2011).

Gerekee, hem arastirma hem de karar verme perspektiflerini ele almalidir.

Her bir arastirma sorusu i¢in PICO unsurlarini belirlemek olduk¢a énemlidir:
(P:Population) Popiilasyonlar (katilimcilar ve ortamlar), (I:Intervention) Miidahaleler
(tedaviler ve dozlar), (C:Comparator) Karsilagtirma (6rnegin, plasebo, bakim standard1
veya aktif bir karsilastiricl), (O:Outcome) Bagimli (Sonug) Degisken (6lcekler ve
Olctimler) (Schardt ve ark., 2007).

Birincil ¢aligmalarda oldugu gibi, incelemenin tim dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerini tanimlayan ve ayrica ¢alismanin sistematik incelemenin kalan bilesenlerini

nasil gerceklestirecegini dikkatlice tanimlayan, arama, tarama, ¢ikarma, analiz, ve



raporlama gibi asamalar1 da igerecek sekilde kapsamli bir protokol olusturmak da
onemlidir (Committee on Standards, 2011 ve Moher ve ark., 2015).

PICO ogeleri, tiim g¢aligma tasarimini bilgilendiren protokoliin onemli bir

bolimiini olusturdugundan, PICO'nun her bir 6gesini sirayla belirlemek gereklidir.

1.1.2.1. Cahsmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterlerinin Belirlenmesi

Uygunluk kriterleri genellikle PICO yaklasimina, ¢alisma tasarimina ve tarihe
dayanmaktadir. Diglama kriterleri cogunlukla ilgisiz, ¢cogaltilmis, mevcut olmayan tam
metinler veya yalnizca Ozet seklinde verilen makaleler olabilir. Bu istisnalar,
arastirmacimin olas1 Onyargidan kag¢inmasi i¢in calisma Oncesi belirlenmeli ve
calismada belirtilmelidir. Dahil etme kriterleri, hedef hastalarla makaleler, arastirilan
miidahaleler veya ¢alisilan iki miidahale arasindaki karsilastirma olabilir. Bir diger
ifade ile dahil edilecek makaleler, arastirma sorusunu dogrudan yanitlayan bilgileri

iceren makaleler olmalidur.

1.1.3. Literatir Veri Tabanlarinda Arama Yapilmasi

Literatlr veri tabanlarinda ilgili konu hakkinda arama yapilirken genellikle
standart bir arama stratejisi kullanilir. ikinci asamada ise ilgili en iyi sonuglar1 elde
etmek i¢in kullanilaak her bir 6zel veri tabanina gore arama stratejisi degistirilir. Temel
arama stratejisi, arastrma sorusu formiilasyonuna dayali olarak (6r. PICO veya

PICOS) olusturulmalidir (Tawfik ve ark., 2019).

Arama stratejileri, inceleme konusu alaninda bir uzman yardimiyla, ¢aligmalarin
baslik ve 6zet kisminda konu ile ilgili yer almasi beklenen serbest metin terimlerini

icerecek sekilde yapilandiriimalidir.



AMSTAR yonergelerine gore, SR/MA'da en az iki veri tabani aranmalidir (Shea
ve ark., 2017). Ancak aranan veri tabanlarinin sayisi arttikca daha verimli ve daha

kapsamli sonuglar elde etmek mumkaindr.

1.1.3.1.Bashk ve Ozet Taramasi

Literatlir taramasi yapildiktan sonra ikinci asamada sentezde yer alacak
makaleleri segme kararlar1 ile ¢alisma konusu ile ilgili olmayan makalelerin dahil
edilme olasiligini en aza indirmek i¢in ¢alismaya 6zgii uygunluk kriterleri dikkate
almarak detayli bir sekilde incelenmelidir. Cochrane kilavuzuna goére, bu adimi
yapmak icin en az iki degerlendirici gereklidir. Bu adimda, degerlendiriciler duplike
veya calisma konusu diginda makaleler olmasi1 durumunda ilk etapta olusturulan
literatiir listesinden bu kayitlari siler. Bir makale karar1 hakkinda bir siiphe oldugunda,
tartisma ve fikir birligi sonrasinda bir karar verilene kadar ekibin dislayici degil
kapsayict olmasi beklenir. Tiim hari¢ tutulan kayitlara hari¢ tutma nedenleri

verilmelidir (L1 T ve ark., 2022).

1.1.4. Cahsma Kalitesinin ve Yanhhk Riskinin Belirlenmesi

Meta analizinde ¢alismaya dahil edilecek galigmalarda yanlilik riskini azaltmak
icin ¢aligsmalarin kalitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu noktada ¢alismalarin
kalitesinin, alaninda uzman 2 veya 3 degerlendirici tarafindan bagimsiz olarak
incelenmesi ve analize dahil etmeden 6nce veri formuna galismalarmn kalitesi ile
skorlama yaparak her bir ¢alismaya iligkin bilgi eklenmesi tavsiye edilmektedir
(Buscemi ve ark., 2006).

Calismalardan meta-analizinde kullanilacak veriler elde edildikten sonra,
istatistiksel analizlere ge¢ilmeden Once yanlilik riski ve/veya ¢aligmalarin kalitesi

degerlendirilmektedir. Yanlilik riski degerlendirilirken genellikle c¢alismalarda



randomizasyon uygulanip uygulanmadigi, randomizasyon siirecinin dogru ve gizli bir
sekilde yiiriitiiliip yiiriitilmedigi, korleme yapilip yapilmadigi, sonu¢ degiskene ait
verilerin eksiksiz toplanip toplanmadigi, sonu¢ degiskenin segici bir sekilde raporlanip
raporlanmadig1 gibi basliklar incelenmektedir (Higgins ve Green, 2008). Calismalarin
kalitesi degerlendirilmek istendiginde ise ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin yeterli
olup olmadigi, yanlilik riskine neden olacak faktorlerin elenip elenmedigi, gézlemsel
calismalarda se¢im yanliligmin olup olmadigi, etki karistirict degiskenlerin kontrol

edilip edilmedigi gibi basliklar incelenmektedir (Schiinemann ve ark., 2013).

1.1.5. Cahsma Istatistiklerinin Etki Buyiikliiklerine Déniistiiriilmesi

Etki biiyiikligii, bir bilimsel arastirmada iki degisken arasindaki iliskinin
biiyiikliigiinii yansitan bir say1 olarak tanimlanabilir. Istatistiksel anlamlilik hakkinda
bilgi verebilen (6r. midahale grubu kontrol grubundan farkli miydi?) ancak klinik
olarak anlamli olmasi gerekmeyen geleneksel hipotez testlerinin aksine, etki
blyuklikleri, iki degisken arasindaki iligskinin giicii; bir bagka deyisle miidahale/tedavi
etkisinin biiyilikliigii (yani kiiciik, orta veya biiyiik) hakkinda bilgi saglar. Hesaplanan
etki  biiyiikligliniin  tirii, genel olarak incelenen bagimli degisken ve
tedavi/miidahalenin yani sira yaymlanmis c¢alismalardan elde edilen verilere de
baglidir. Bununla birlikte, literatiirde en sik kullanilan etki biyiikligi olgiitleri,
olasilik oranlarini (OR), agirlikli/standartlastirilmis ortalama farklar1 (WMD,SMD) ve
goreceli risk veya risk oranlar1 (RR) dir. Meta-analizi, dahil edilen her bir ¢alismanin
bulgularindan hesaplanan etki biiytikliiklerinin birlestirilmesi temeline dayandigindan,
etki biiyiikliiklerinin istatistiksel analizi olarak da tanimlanmaktadir (Cheung ve
Vijayakumar, 2016).

1.1.5.1. Ortalamalara Bagh Etki Biiyiikliigii

Ortalamalara dayali bir etki biiyiikliigiinde, iki grubun (deneysel ve kontrol)

poplilasyon ortalamalarini sirastyla p1 ve pz, ve bunlarin varyanslarimi sirasiyla 612 ve



o2? ile gosterilsin. Bu durumda, ortalamaya dayali etki biiyiikligii (0), w1 ve p2 arasinda

standartlastirilmig bir fark olup ve su sekilde ifade edilebilir:

g =tz (1.1)

g

Denklemde o, popiilasyon kontrol grubunun standart sapmasi veya ortalama

popiilasyon standart sapmasi (yani, 61 ve c2'nin ortalamasi) anlamina gelmektedir.

Etki bliyiikliigi 6lciisii 0, 6rnek degerlere dayali olarak kolayca tahmin edilebilir.
Ormek ortalamas1 X1 ve 6rnek varyansi Si? olan bir popiilasyondan rastgele bir n;
biiyiikliigiinde bir 6rneklemimiz oldugunu ve ayrica 6rnek ortalamasit X» ve Ornek
varyans1 S? olan ikinci bir popiilasyondan n, biiyiikliigiinde rastgele bir 6rneklemi
oldugunu varsayalim. Cohen's d (Cohen, 1988) olarak bilinen etki biiyiikligiiniin
Olclsi asagidaki gibi yazilabilir:

(1.2)

Denklemde standardize élgiit S, S =+V/S? olarak tammlanan birlestirilmis

(pooled) 6rneklem standart sapmasi olup;

(n1 - 1)512 + (nz - 1)522

§* = n, +n, (1.3)

(= DS = ) (g = X,)? (14)
i=1

(o = 1S3 = ) (i = %) (1.5)
i=1

dir.



Ortalamalara bagl etki biiyiikliiklerinden bir digeri olan Hedge's g ise;

X1 —X;
S*

g = (1.6)

Denklemde standardize 6lgit S*, ayn1 zamanda S* = v/S*2 olarak tanimlanan

birlestirilmis (pooled) 6rneklem standart sapmasi olup;

(n1 - 1)512 + (le - 1)522

S*Z — 17
ng+n, —2 1.7
olarak belirtilebilir. Bununla birlikte,
N =n; +ny, ﬁzﬁ (1.8)
olmak Uzere,
30
E(9)~ 0+ =, (1.9)
2(g) = Var(g) ~ 2 + 50 1.10
O A R S T (N —3,94) (110)

olarak gosterilebilir (Hedges ve Olkin, 1985).

Hedges (1981), her iki grupta da verilerin normallik varsayimini sagladigi

varsayimi ve populasyon varyanslarmimn esit oldugu durumda +/fig 'nin, 76
parametresi ve n, + n, — 2 serbestlik derecesi ile merkezi olmayan t dagilimina
uydugunu gostermistir. Bu durumda, T’ (.) gamma fonksiyonunu gostermekle birlikte,

Hedges'in g'sinin tam ortalamasi ve varyansi su sekilde ifade edilebilir:

10



v - 2" [
E(g) = £ -0 (1.11)
? F[N 2 3]

-2 -2 —3)/2]¥
7(g) = Var(g) = 5 (1 +6%) — 62 gﬁz - 2§;2£2

(1.12)

Cohen'in d'si, Hedges'in g'si ile orantili oldugundan, yukarida verilen denkleme
iligkin sonuglar, Cohen'in d'sinin ortalamasini ve varyansini saglayarak kolayca
aktarilabilir. Yukarida verilen denkleme iliskin tam ortalama, Hedges ve Olkin (1985)
belirttigi formiil yardimi ile iyi bir sekilde tahmin edilebilir. Boylece yaklasik yansiz

standartlagtirilmig bir ortalama fark (g*) su sekilde hesaplanabilir:

g = (1 - 4N3_ 9>g (1.13)

Ortalamaya bagl etki bliylikligii 6lgtitlerinden (0) ti¢iinciisii ise Glass'n 4" sidir

VE,

(1.14)

olarak ifade edilir. Formiilde standardize edilmis Olgiit yalmizca Sz olup,
orneklem standart sapmasi yalnizca kontrol grubuna dayanmaktadir (Glass ve ark.,
1981). Bu durum, tipik olarak, kontrol grubunun deney grubundan daha uzun bir sure
var olmast ve ortak varyansin daha istikrarl bir tahminini saglamasi muhtemel olmasi

ile gerekcelendirilmektedir.

Hedges (1981), verilerin normal dagilim varsayimina uyma varsayimi altinda,
VA 'nin, merkeziyetsiz (noncentral) \/716 parametresi ve n, — 1 serbestlik derecesi
ile merkezi olmayan t dagilimma uydugunu gdstermistir. Buylk 6rneklemlerde

0 parametresine iliskin varyanslar ise;

11



204y [+ ne 02 [ ny +n, 115
0*(d) = Var(d) nyn, 2(ny +n, —2)|Iln; +n, — 2 (1.15)
2(g) = Var(g) ~ 2t 2y & (1.16)
oy =AY T 20, + 1y — 2) '
ny +n, 02
o?(A) = Var(d) = (1.17)

nn, + Z(nz — 1)
seklinde verilebilir.

Tahmin edilen varyanslar yukarida verilen esitliklerde 6 parmetresinin sirasiyla

d,g, ve Aolarak isimlendirilen tahminleri ile degistirilmesi ile su sekilde ifade

edilebilir:

ny + n, d? [ n, + n,
2 — ~ 1.18
0*(d) =Var(d) nn,  2(ng; +n, — 2)] nyg+n, —2 (118)
2(g) = Var(g) ~ 2 g 119)
d g N ar g - nlnz 2(77.1 + TL2 - 2) ( '
n,+n A?
o2(A) = Var(A) ~ ——= (1.20)

nlnz + 2(77.2 - 1)

Ho: 6 = 0 ile H: : 6 # 0 igin gergeklestirilecek hipotez testleri tipik olarak
standartlastirilmis normal istatistiklere dayanmaktadir ve asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanir (Hartung ve ark., 2008).
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D)

(1.21)

Q>
Yamn

)
N—r

1.1.6. Meta Analizinde Model Segimi

Bir meta-analiz ¢aligmasi yiiriitebilmek igin verilmesi gereken ilk kararlardan
birisi ne tur bir model segilecegidir. Meta-analiz ¢aligmalarinda kullanilan iki ana
model vardir; sabit etki modeli (fixed effect model) ve rastgele etki modeli (random
effect model). Arastirmact hangi modelin kullanilacagna karar verirken, arastirmanin
ozelliklerini degerlendirerek modellerin 6n kosullarindan hangilerinin karsilandigini
belirlemelidir. Bu iki model genel etki biiylikliigiinii hesaplarken temel olarak;
caligmalarin agirliklarini, ortalama etki buiytikliigiinii ve ortalama etkilerin giiven
araliklarim1 hesaplamak i¢in farkli islemler kullanir. Bu sebeplerle, meta-analiz
stireclerinde dogru sonuglar1 elde etmek icin, ilgili ¢calismalarin 6zelliklerine gore

dogru modeli segmek 6nemlidir (Borenstein ve ark., 2021).

1.1.6.1. Sabit Etkiler Modeli

Sabit etkiler modelinde, analize dahil edilmis olan tiim ¢alismalarin arkasinda
tek bir etki biiyiikliigli bulundugu ve sonu¢ degiskeninde gozlemlenen farkliliklarin
tamamimin Ornekleme varyasyonlarindan kaynaklanildigi varsayilmaktadir. Bu
sebeple etki biiyiikliigiinii etkileyebilecek faktorlerin ¢alismalar arasinda farklilik

bulundurmadigi durumlarda kullanilabilir (Borenstein ve ark., 2009).

Caligmalar i¢i varyansin Vy oldugu durumda, her bir ¢alisma i¢in agirliklandirma

(W;) su sekilde ifade edilebilir:

W= — (1.22)
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Agrrliklandirmalara  bagli olarak, agirliklandirilmis ortalamalar ise etki

biiyiikliiklerinin agirliklandirmalar ile carpiminin toplamlarina oranlanarak hesaplanir:

k
X W.Y:
M = l—; vt (123)
i=1 Wi
Genel etki biiytlikliigiiniin varyanst:
4 _t (1.24)
M= )
=1 Wi
Genel etki bliyiikliigliniin standart hatas1 ise varyansin karekokiidiir:

%95 giiven araliginin alt ve Ust limitleri ile esitlik hipotezinin (Ho: 6 = 0) testi

icin kullanilmasi gereken Z degerinin ifadeleri asagidaki gibidir:

LLy = M—1,96x SE,, ULy = M+ 1,96 x SEy (1.26)

7= — (1.27)

1.1.6.2. Rastgele Etkiler Modeli

Rastgele etkiler modeli, sabit etkilerde goriilen sadece 6rnekleme bagli olarak
varyasyonun aksine, ¢alismalar arasindaki deneklerin saglik, yas durumu, cinsiyet gibi
populasyon parametrelerinin degisiklik gosterebildigi veya sabit etkiler modelinin
kosullarmin saglanmadigi durumlarda kullanilmalidir. Genel olarak bir¢ok ¢alismanin

sentezlenmesi sonucunda karara varilmak istenirken dahil edilen c¢alismalarin

14



tamaminin gergek etki biiylikliigiinii yansitmalar1 beklenmemeli ve bunun sonucu
olarak da meta-analiz ¢caligmalarinda sabit etkiler modelinin uygulanmas: miimkiin

olmamaktadir (Borenstein ve ark., 2009).

Rastgele etkiler modeli, her bir ¢alisma i¢in iki farkli varyasyon kaynagi
olabilecegi yoniinde sekillenmistir. € terimi 6rneklem hatasini temsil etmektedir. EtKi

blytikliklerine ait varyasyonu temsil eden ¢ terimi, ortak etki ve ortalama genel etki

biiytikliigli arasindaki farkin ifadesidir:

B =u+s; (1.28)

Rastgele etkiler modelinde herhangi bir c¢alisma igin goézlenen etki (Yi),
calismanin etkisinin genel etki biiyiikliigiinden sapmas1 ve caligmanin gozlemlenen

etkisinin gergek etkisinden sapmasi ile verilir:

Yi =u+ fl’ + €; (129)

Bu modellemeyi esas alan rastgele etkiler modelinde etki biyukliklerinin
agirhiklandirilmasinda sabit etkiler modelinin aksine sadece varyanslarin indisleri

degil, calismalar aras1 varyansin bir ifadesi olan T? de kullanilir.

1
Wy, =V, + T 2 w; (1.30)

l = V};kl
1.1.6.3. Cahismalar Aras1 Varyans Modelleri

Sabit etkiler modelinin aksine, rastgele etkiler modelinin kullanildig:
durumlarda dikkate alinmakta olan caligmalar arasi varyansi tahmin edici farkli
modeller gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 DerSimonian-Laird (DL), Restricted
Maximum Likelihood (REML), Sidik ve Jonkman, Hedges ve Olkin, Maximum

Likelihood ve Paule and Mandel yontemleri olarak siralanabilir (Langan ve ark.,
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2019). Bu modeller arasinda ise DL Otelemesiz (non-iterative) ve REML ise 6temeli
(iteravite) olup istatistik paket programlar igerisinde uzun yillardir en ¢ok kullanilan

yontemler arasinda yer almaktadir (Veroniki ve ark., 2016).

1.1.7. Meta Analizinde Homojenlik Testleri

Pek ¢ok ¢alismanin sentezlenmesi ile yapilan meta-analizlerinde, dahil edilen
calismalar araciligiyla olgiilen etki biiytikliiklerinin ne kadar benzerlik gosterdiginin
belirlenmesi i¢cin homojenlik testleri yapilmaktadir. Her i’nci ¢alismanin altinda yatan
etki bilyiikliigii 8; olarak ifade edilmektedir ve homojenlik testi, etki biyiikliklerinin

hepsinin esit oldugu hipotezine ait bir test yontemleridir (Kulinskaya ve ark., 2010).

Heterojenligin test edilmesinde en ¢ok kullanilan yontemler ise Cochran’in Q ve
Higgin’s I? testleridir. Cochran’m Q testinin temeli ¥> dagilimmina dayanmakta olup
McNemar testinin bir uzantisi olarak gelistirilmis oldukca geleneksel bir testtir.
Kurulan Ho hipotezi ¢alismalar arasindaki varyans degisimlerinin ayni1 popiilasyon
icerisinden alinan farkli 6rneklemlere ait beklenen varyasyondan farkli olmadigini
belirtir. Hi ise O6rnek tahminler arasinda heterojenligin bulundugunu ifade eder.
Cochran’in Q testi muhafazakar bir yontem olup heterojenligi tespit etmede yetersiz
kalabilir ve bu sebeple de standart olarak kullanilmakta olan 0,05 kritik dnemlilik

seviyesi yerine 0,1 kullanilmalidir (Pereira ve ark., 2010).

| adet g¢aligmanin kullanildig1 bir meta-analizinde, ©;, i’inci ¢alismanin etki
bityiikliigii, 8;, i’inci caligmanin etki biiyiikliigii kestirimi, 8, homojenlik varsayimi
altinda elde edilen ortak etki biiyiikligii kestirimi olarak kabul edilir. w; ¢aligmalarin
varyanslari ile iligkilendirilir ve farkli fonksiyonlar ile hesaplanabilmektedir ancak

yaygin olarak varyanslarm agirliklandirilmasinin inversi olup matematiksel olarak

w; = E[;-]Z seklinde ifade edilir. Bu sebeple calismalarda kesinligin artmasi
durumunda agirliklandirilmasi da artis gostermektedir (Kulinskaya ve ark., 2010).

Sonsuza yaklasirken @i’nin normal dagildig: varsayilirsa; éi ~N (ei,wi_l), i=1, ...,
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| seklinde ifade edilir. Bu durumda caligmalar arasi etki biiyiikliiklerinin
heterojenligini test etmek i¢in Q istatistigi, Q =Zwi(§i—§)2 formalu ile

gosterilebilir.

Higgin’s 12 testi ise Ornekleme hatasindan ziyade heterojenlik sebebiyle
orneklem tahminleri arasinda olusan varyasyon oranini temsil eder. Bu yonteme ait
degerler %0 ile %100 arasinda degisebilir. Disiik, orta ve yiksek heterojenlik
seviyelerinin ise sirasiyla; %25, %50 ve %75 degerlerine atanmasi Onerilmistir ve
genellikle 1?2 degerinin %50 iizerinde degerler almasi durumunda Onemli bir

heterojenligin var oldugu kabul edilmektedir (Sedgwick, 2015).

2
Matematiksel olarak I%’nin esitligi; [? = (,21? seklindedir. 1° calismalar
arasindaki heterojenligi, 6 ise ¢alismalar arasindaki 6rneklem hatasmi belirtir. 12 nin
hesaplanmasinda ise genellikle Q_Tdfx 100 formiilii kullanilir. Burada Q, Cochran’in

homojenlik testinin ¢iktisidir ve df “calisma sayisi-1” ile belirlenen serbestlik

derecesinin ifadesidir (Thorlund ve ark., 2012).

Meta-analiz calismalarinda heterojenligin boyutunun belirlenmesi amaciyla
Cochran Q degeri, bununla iliskili olan p degeri ve 12 rapor edilmelidir. Bunlara ek
olarak dahil edilen ¢alismalar arasindaki heterojenligi ele almak igin alt-grup analizi,
meta-regresyon ve duyarlilik analizi gibi farkli segenekler bulunmaktadir. Dahil edilen
calismalarda heterojenligin altinda yatan nedenleri aciklamak i¢in bu ydntemler
kullanmalidir ve ¢alismalar arasindaki heterojenlik testlerinden sonra olas1 nedenleri

tartistlmalidir (Sadeghi ve Treglia, 2020).

1.1.8. Yayin Yanhhginin Degerlendirilmesi

Sistematik incelemelerin gegerli ve givenilir olabilmesinde izlenilen yontemler
hayati 6nem teskil eder. Istatistiksel olarak anlamli veya pozitif kabul edilebilecek

bulgulara sahip ¢aligmalarin yaymlanma ihtimali anlamlilik gdstermeyenlere gore
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daha yiksek ise sistematik incelemelere dahil edilme olasiligi da artacak ve

incelemenin sonuglarinda tutarsizliga neden olabilecektir (Hopewell ve ark., 2009).

Yaym yanliliginin degerlendirilmesi amaciyla farkli yontemler mevcuttur ve
bunlarin baslicalar;; huni grafigi, Begg yontemi, Egger yontemi ve Trim-Fill

yontemidir.

1.1.8.1. Huni Grafigi

Huni grafigi, yaymm yanlilig1 olasiliklarim1 degerlendirmek i¢in gelistirilen
grafiksel ve kismen subjektif degerlendirmeye tabi bir yontemdir. Huni grafigi
olusturulurken, her bir ¢alismanin agirhigi, orneklem sayisi veya varyansin tersi
mudahale etkisinin eksenine karsi ¢izdirilir. Her ne kadar asil amaci yaym yanliliginin
degerlendirilmesi olarak goriilse de, huni grafikleri yaymlarin kalitesi, miidahale
diizeyindeki farkliliklar ve rastlantisalliklar gibi nedenlerden dolay1 ¢arpik bir sekilde
goriilebilir. Ayrica huni grafigi subjektif bir degerlendirme yontemidir ve tek basina
yorumlanmasindan kag¢milmalidir. Bu grafik yontemi ile birlikte Begg ve Mazumdar
tarafindan gelistirilen sirali korelasyon yontemi, Egger tarafindan gelistirilen dogrusal
regresyon yontemi, Peters ve ark. (2006) tarafindan Egger regresyon modelinin
modifiye edilmis hali ile ayrica Duval ve Tweedie (2000) tarafindan ortaya ¢ikartilan

Trim-Fill metotlarina bagvurulmahidir (Tatsioni ve loannidis, 2017).

1.1.8.2. Begg Yontemi

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalara ait meta-analizlerde siklikla Begg ve
Mazumdar’in gelistirdigi sirali korelasyon testi kullanilir. Bu yontemin temelinde ise
miidahale gruplarna ait varyansini ifade etmek i¢in kullanilan Kendall’in tausu (1) ve

standartlastirilmis miidahale etkilerinin korelasyonunun incelenmesi bulunmaktadir

(Gjerdevik ve Heuch, 2014).

18



Huni grafigi ile benzer bir matematiksel yaklasim sergilemekte olan Begg
yontemi 1994 yilinda ortaya atilmis olup, yaym yanliligimm degerlendirilmesinde
giiniimiizde halen siklikla kullanilmaktadir. Ancak arastirmacilarin kendilerinin de
ifade ettigi gibi; 75 ¢alisma ile saglanan meta-analizlerde oldukca yiiksek bir glice
sahipken, 25 ¢aligma tizerinden yiiriitiillen meta-analizlerinde sadece orta diizeyde bir
guce sahip olabilmektedir (Begg ve Mazumdar, 1994). Bu sebepler nedeniyle

yorumlanirken bu yontemin kisitliliklar1 da goz 6niinde bulundurulmalidir.

1.1.8.3. Egger Yontemi

Egger regresyonu, Galbraith grafiksel yontemini temel alan ve yaym yanliligmni
degerlendirmede kullanilan bir test yontemidir. Egger ve ark. (1997) tarafindan
olugturulan bu yOntem, meta-analizde kullanilacak her bir ¢alisma i¢in
standartlastirilmis etki biiyiikliiklerine karsilik gelen kesinlik degerlerine gore bir

regresyon egrisi olusturacak sekilde gelistirilmistir.

1.1.8.4. Trim-Fill YOntemi

Trimm-Fill yontemi, huni grafiginde muhtemel yaym yanliligi sebebi ile
olusabilecek potansiyel eksik c¢alismalar1 simetrinin sag veya solunda olmasina
bakmaksizin tahmin etmeyi amaglar. Uygulamanin esasinda huni grafiginde 6ncelikle
asimetrilige sebep olan aykir1 calismalar kirpilir ve kalan ¢aligsmalara gore bir merkez
ekseni olusturulur. Sonrasinda kirpilan ¢alismalar ile birlikte bu merkez eksenine gore

simetri olusturacak karsi calismalar eklenir. Bu sayede genel etki tahminini

dizenlenebilir (Duval, 2000).

Uygulama esnasinda yapilan islemler nedeniyle Trim-Fill (kirp-doldur) ismini
almistir. Simiilasyona dayali bir ydontem oldugu i¢in sonuglarinin kesin dogru oldugu

yonlnde yaklasilmasi dogru degildir. Buna ragmen gerek yaym yanlilignin tespiti,
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gerekse de gercek etki biyilikligiinin tahmin edilmesi kisminda kullanish

olabilmektedir.

1.1.9. Alt-grup Analizi ve Meta-Regresyon

Rastgele etkiler modeli ile yiritilmiis olan meta-analizinde kullanilan
calismalara arasinda heterojenlik ortaya ¢iktig1 takdirde bu heterojenligin kaynaginin
arastirilmasi gerekmektedir. Heterojenlik, alt-grup analizi veya meta-regresyon analizi

ile incelenebilir (Deeks ve ark., 2022).

Alt-grup analizi miidahale etkisinin farkli alt gruplardaki olas1 degisimlerinin
incelenmesi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu alt gruplar; cinsiyet, yas, besleme
dénemi, cografi konum gibi ¢alismanin 6zelliklerine gore olusturulabilir. Meta-analizi
ile birlikte alt gruplarin arasindaki olas1 etki buyuklukleri farki ortaya ¢ikarilmaya
calisilir. Ayn1 zamanda meta-analizinde ¢aligmalar arasindaki goriilen heterojenligin
nedeni agiklanmaya ¢aligilir. Alt-grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bir alt-
grup etkisi bulunmasi, alt-gruplarin olusturulmasinda kullanilan ortak degiskenin
sonug degiskenlerini onemli dlgiide degistirdigi anlamina gelir. Alt-grup analizlerinde
kullanilan test yontemsel olarak her bir alt-grup i¢cin hesaplanmis olan etki
blyuklikleri arasindaki farki test eder. Heterojenlige neden olabilecegi diisiiniilen her
bir alt-grup icin meta-analizi uygulanir. Bu testin yorumlanmasinda ise anlamli kriter
seviyesi olarak standart olarak kullanilan 0,05 yerine, 0,1’den kii¢iikk bir p degeri
anlamli olarak degerlendirilir ve alt-grup etkisinin 6nemli oldugunu ifade eder

(Richardson, 2019).

Caligmalar arasi etki biiyiikliiklerinde farkliliga yol agabilecegi diisiiniilen yayin
yili veya iilkesi, katilimcilarin yas ortalamasi veya cinsiyeti gibi ¢alisma 6zelliklerinin
etkileri, rastgele-etkiler meta-analizi modeline eklenerek karma-etkili meta-analizi,
diger bir deyisle meta-regresyon analizi ile incelenebilmektedir. Meta-regresyon
modeli; x;, i’nci ¢aligmada etkisi incelenen ¢aligma 6zelligi, 5,, regresyon sabiti ve S;,

regresyon katsayis1 olmak iizere;
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Yi= Po+ Bix1 +& t g (1.31)

seklinde gosterilir. Meta-regresyon modelinde dikkat edilmesi gereken nokta,
klasik regresyon modellerindeki gibi bireyler bazinda degil ¢alismalar bazinda yorum

yapilmasi gerektigidir (Basu, 2017; Cheung ve Vijayakumar, 2016).

1.2. Fitazin Besi Performansi ve Kemik Mineralizasyonu ile Tliskisi

1.2.1. Dunya'da ve Turkiye'de Etlik Pili¢ Sektoru

Tavuk etini en Onemli alternatifi sayilabilecek kmrmizi et ile
karsilagtirdigimizda; fiyatinin daha ucuz, yag oraninin daha az olmasi, daha kolay
erisilebilir olmas1 ve iiretim asamalarinin daha kolay olmasindan sz edebiliriz.
Baslica bu nedenlerden &tiirii Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) verileri dikkate alindiginda

ozellikle 2005 yilindan itibaren tavuk eti iiretimi giderek artis gostermistir.

Tiirkiye’de tavuk eti Gretimlerinde TUIK’e ait son 20 yilm verilerine
bakildiginda, 2000-2010 yillar1 arasinda ¢ok yiiksek bir oranda artis gosterdigi
goriilmektedir. 2010 yilindan itibaren de artis oran1 azalmis olsa da 2017 yilina kadar
artigin devam ettigi goziikkmektedir. Son yillarda ise tavuk eti Gretimi 2.2 milyon ton
diizeylerinde duragan bir sekilde seyrettigi Sekil 1.2 araciligi ile goriilmektedir
(BESD-BIR, 2022). Bu duraganlk sadece Tiirkiye’de degil kiiresel anlamda gériilen
bir duraganhk olarak kabul edilmektedir. Ozellikle Covid-19 pandemisi ile ilgili
ekonomik zorluklar, lojistik anlamda yasanan sikintilar, is giicliniin azalmas1 ve
uygulanan gilivenlik tedbirleri nedeniyle gerilemenin boyutu daha ¢ok artis

gostermistir.
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Tiirkiye Kanatl Eti Uretimi (Ton)
YILLAR Pilic Eti Hindi Eti Toplam
2000 643.457 19.274 662.731
2005 936.697 42.709 979.406
2010 1.444.059 31.965 1.476.024
2011 1.613.309 36.331 1.649.641
2012 1.723.919 41.931 1.765.850
2013 1.758.363 39.627 1.797.990
2014 1.894.669 48.662 1.943.331
2015 1.909.276 52722 1.961.999
2016 1.879.018 46.501 1.925.518
2017 2.136.734 52.363 2.189.097
2018 2.156.671 69.536 2.226.207
2019 2.138.451 59.640 2.198.090
2020 2.136.263 58.212 2.194.475
2021 2.245.770 51.301 2.297.071

Sekil 1.2. Tiirkiye’de yillara gore pili¢ ve hindi eti iiretim miktarlar1 (BESD-BIR, 2022).

Diinya’da pilig eti tiretimine bakildiginda ise Amerika Birlesik Devletleri, Cin

ve Brezilya iiretim miktar1 agisindan ilk 3 sirada yer almaktadir ve toplam pili¢

iiretiminin yaris1 sadece bu 3 tlilkede gerceklestirilmektedir. 2021 verilerine gore yillik

tavuk eti iiretim miktarlari ABD, Cin ve Brezilya i¢in sirasiyla 20.391.000,

14.700.000, ve 14.500.000 ton civarinda ger¢eklesmistir. Avrupa Birligi’ni olusturan
iilkelerin tamaminda ise 10.830.000 ton dolaylarindadir. 2000 ila 2018 yillar

arasindaki tavuk eti tiretim miktarlarinin 6zeti Sekil 1.3 tizerinde verilen grafikte

sunulmustur. Detayli bir grafik olusturabilmek i¢in iiretim miktarinda ilk 3 sirada yer

alan ulkelere grafikte yer verilmemistir.
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Sekil 1.3. Ulke bazinda, yillara gére tavuk eti iiretim miktarlar1.

Diinya bazindaki tiretim miktarlar1 g6z 6niine alindiginda iilkemiz yillar iginde
degiskenlik gostermekle beraber ilk 10 iilke arasinda yer almaktadir. Ulke niifusu ve
tiiketim aligkanliklarma gore tavuk eti iretim miktarlar1 tamamen paralel seyretmedigi
goriilmektedir. Uretimde ABD ve Cin’in arkasindan 3. sirada yer alan Brezilya, 2020
yilinda toplam ihracat oranlarinda %25,4 pay ile ABD’yi (%23,1) geride birakmustir.

Tiirkiye ihrag edilen tavuk eti miktarlarinda 2019 yilinda 6. sirada, 2020 yilinda
ise 5. swrada yer almaktadrr. TUIK verileri incelendiginde; 2020 yilinda Tiirkiye
tarafindan yapilan tavuk eti ihracat miktar1 476.000 ton ile rekor seviyeye ulasmis olup

bu miktarm %52’sinin Irak’a yapilmis olmas1 dikkat ¢ekicidir.

1.2.2. Fitik Asit

Fitik asit (myo-inositol, 1-6 hexakisphosphate), bitki temelli yemlerin besleyici

olmayan bilesenlerindendir ve kimyasal yapis1 Sekil 1.4 iizerinde gosterilmistir.
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Sekil 1.4. Fitik asit (myo-inositol, 1-6 hexakisphosphate) yapisi (IP6, IUPAC).

Fitin terimi esasinda fitik asite ait bir ile on iki araligindaki anyonlarmi ifade
eder. Ancak hayvan besleme sektoriinde kullanilan bitkisel kdkenli ham maddeler
siklikla 6. derivasyon (hexaphosphate) ve altindaki fitik asit derivasyonlarmi ihtiva
eder (Maga, 1982). Fitatin biiyiik bir molekiil olduguna deginilen ¢alismada 6zellikle
alt1 fosfat grubu bulunduran derivasyonundan bahsedilmekte, ayrica negatif yukli bu
anyonlarin elektrostatik etkilesimlerde oynadigi roliin daha biiyiik olmasi ve buna
bagli olarak da sindirim sisteminde negatif etkilerinin fazlaligma deginilmektedir
(Kumar ve ark., 2015). Bu sebeple fitik asit, fitine gére daha kapsamli bir terim
olmakla beraber arastirma konusu ile alakali ¢alismalarda ayn1 anlamda kullanildigi

fark edilmistir.

Reaktif bir anyon olan fitik asitler; fosfor basta olmak tizere kalsiyum, ¢inko,
magnezyum ve bakir gibi birgok mineralle birlikte reaksiyona girerek ¢oziinmeyen tuz
formlar1 olusturmaktadirlar (Akond ve ark., 2011).

Fitik asitin ayn1 zamanda pepsin ve tripsin gibi proteolitik enzimlerle ve
proteinler ile kompleksler olusturdugu bilinmektedir (Singh, 2008). Fitik asitlerde

yararlanabilirligin ¢iftlik hayvanlarinin tamaminda ortalama olarak %40 seviyesinde
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oldugu belirtilmistir (Kebreab, 2012). Ancak bu oran tek mideli (monogastric) hayvan
turlerinde rasyon hammaddelerine bagli olarak verim diisiisiinde daha kritik dlizeylere
erigsebilmektedir. Bu sebeple fitazin ekzojen bir enzim olarak tavuk, hindi, domuz,
ordek, kaz ve hatta balik olmak tizere 6zellikle tek mideli hayvanlarda kullanildig:

bilinmektedir (Dersjant-Li, 2014).

Fitin, farkli bitki tohumlarinda farkli oranlarda veya farkli bdlgelerde
bulunabilir. Ornegin misirdaki fitinin %901 riiseym bolgesinde goriiliirken, piring ve
bugdayda c¢ekirdek ve dis kepegin katmanlarinda bulunur. Soya fasulyesi
tohumlarinda ise spesifik bir lokasyon gostermeyip cekirdege yayilmistir. Diger
molekiiler yapilarla iligkisi de bitki tiirleri arasinda farklilik gostermektedir; yagli
tohumlar ve baklagillerde fitin cogunlukla cekirdekte yogunlagsmistir ancak protein

yapilari ile olusturduklar1 kimyasal baglar daha fazladir (Angel, 2002).

1.2.3. Fitaz Enzimi

Fitik asitlerin hayvan rasyonlarinda kullanilan tohumlarda, fosfor ve karbon-
siklik bir seker tiirii olan inositol (CeH1206) igin temel kaynak oldugu kabul
edilmektedir (Cosgrove, 1980). Ancak ruminantlar disindaki ¢iftlik hayvanlar1 fitik
asidi parcalayamazlar ve bu sebeple fitatlar fosfor biyo-yararlanimini diisiirmenin yani
sira, Fe?*, Mg?*, Ca?*, Cu?* ve Zn?* gibi 6nemli katyonlar1 baglayarak onu bir karsit
besin (anti-nutrient) bileseni haline getirir (Roy ve ark., 2012). Ek olarak giinimuizde
yiksek miktarda hayvansal Gretimin gereksinimi ile ortaya ¢ikan sindirilmemis
fitatlarin sulara karigmasi alglerin asir1 tiremesi ile sonuglanir ve neticesinde
otrofikasyona yol agmaktadir (Kumar ve ark., 2021). Ekzojen mikrobiyal fitaz
kullaniminin tek mideli hayvanlarda misir ve soya kiispesi bazli rasyonlarda fitata
bagl fosfor kullanimmi arttirarak fekal fosfor atilimimi %50’ye kadar azaltabildigi
rapor edilmistir (Balaban ve ark., 2016; Leytem ve ark., 2008).

Fitazin kullanim amaglari; rasyonlara eklenilen inorganik fosforun yiksek

maliyetlerini diistirmek, rasyona ait sindirilebilen enerji, mineral ve amino asit
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seviyelerini ylikseltmek, besi performansi ve kemik mineralizasyonu kriterlerini
iyilestirmek ve sindirilemeyen fitatlarin dogada yaratabilecegi istenmeyen etkilerinin
oniine gecmek seklinde siralanabilir. Tiim bu sonuglar 1s1gmda diisiiniildiigiinde fitaz
enziminin kanath rasyonlarinin “vazgecilmezi” olarak nitelendirilmesinin sebepleri
asikardir. Bahsi gecen bu sorunlarm Oniine gegmek igin rasyonlara disaridan fitaz
eklenilmesi gerekmektedir. Fitatlarin hidrolize olarak pargalanmasi sonrasinda
yararlanabilirliginin artmasmi gosteren kimyasal diyagram Sekil 1.5 (zerinde

gosterilmistir (Yao, 2011).
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Sekil 1.5. Fitatin hidrolizasyonu (Yao, 2011).

Tez caligmasi sirasinda yapilmig olan literatiir taramalar1 neticesinde, fitaz
enziminin Uretiminde farkli bakteri, mantar ya da maya g¢esitlerinin kullanildig:
gOrlilmiistiir. Aym1 zamanda kimyasal yapilar1 yoniinden, de-fosforile karbon
sayllarma gore 3-fitaz, 5-fitaz, 6-fitaz olarak da ayrilabilmektedirler. Bu gibi
nedenlerden dolay1 fitaz enziminin klasifikasyonu ¢ok ¢esitli parametreler tizerinden

yapilabilmektedir.

Fitaz enzimi, rasyonlarda kullanilan tek enzim katkisi olmamakla birlikte;
ksilanaz (%15), selllaz (%15), glukanaz (%10), pektinaz ve mannanaz gibi diger
nisasta olmayan polisakkarit enzimleri (<%210) ve protezlar (<%210) ile
kiyaslandiginda, %35 ile %40 pazar payi orani ile 850 milyon Amerikan Dolar1

biiyiikliigiindeki ekzojen enzim sektoriinde en 6nemli paya sahiptir (Guerrand, 2018).
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Pazar paymin bu denli yiiksek olmasindaki etken ise fitaz kullanim1 sonucunda
ortaya ¢ikmasi beklenilen faydalardir. Muhakkak ki bu faydalarin basinda iireticilerin
maliyet degerlendirmeleri yer almaktadir. Fitazin kullanilmasi ile birlikte inorganik
fosfor kullanimimin azalmasi hatta tamamen ortadan kalkmasi sayesinde rasyon
maliyetlerinde kayda deger bir azalma saglanmaktadir. Daha diisiik maliyetli
rasyonlarda verimlilik performanslarinin korunmasi veya iyilestirilmesi, eklem
sagliginin korunmasi ve giibre ile atilan P miktarinin diisiiriilmesi fitaz kullaniminin
beklentileri arasindadir. Ayni zamanda fitaz kullaniminin duodenum ve ileum
viskozitesini diisiirdiigii bilinmektedir (Wu ve ark., 2007). Viskozitenin artisi ile
performans verileri arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Ayres

ve ark., 2019).

Diger ekzojen enzimlerin fitazla birlikte degerlendirildigi caligmalar mevcuttur
ancak tezde planlanmis olan meta-analiz kriterlerine uygun olmadigi i¢in ¢alismaya
dahil edilmemistir. Buna karsilik kompleks enzimlerin kullanildigi ¢alismalarda
pozitif ve negatif kontrol gruplar1 bulunmasi ve yalnizca fitaz aktivitesinin

degerlendirildigi bir veya birka¢ grup olmasi halinde bu ¢alismalar dahil edilmistir.

1.3. Caismanin Amaci

On incelemeler ve literatiir taramalari sonrasinda broyler rasyonlarmnda
inorganik fosfor kullanimini azaltarak maliyeti diisiiriirken, rasyon icerigini ve buna
bagli olarak ¢esitli besi performansi ve kemik mineralizasyonu kriterlerini diisiirmeyen
hatta arttirmasi beklenen fitazla ilgili olarak pek ¢ok sayida tekil ¢galigmaya rastlandigi
goriilmistiir. Bu ¢aligmalar kapsamli ve detayli olarak taranip incelendiginde ise fitaz
kullanimu ile birlikte rasyonlarda kullanilan farkli mineral oranlari, enzimler ve ¢esitli
yem katki maddelerinin birlikte etkilerinin arastirildig: tespit edilmistir. Ancak bu
konu ile ilgili olarak broyler rasyonlarinda, sadece fitazin etkinligini gdstermek tizere

yuriitiilmiis bu kapsamda bir meta-analiz ¢alismasina rastlanmamustir.
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Tekil ¢aligmalarda kullanilan fitaz dozlarmin, rasyon igeriklerinin, tekrar
sayilarmin ve deney dizaynlarinin farkliliklar1 gibi nedenler sebebiyle ulasilmakta olan
toplam calisma sayis1 oldukca fazla olsa da bu ¢aligmalarin incelenmesi ile net bir
sonug ortaya koymak, bahsi edilen heterojen faktorler nedeniyle oldukga gic hale

gelmektedir.

Yapilmis olan bu tez ¢alismasi sayesinde; bilimsel arastirmalarda kullanimi
strekli yaygilasan meta-analiz yontemi ile birlikte, etlik pili¢ sektérli rasyonlarinda

siklikla kullanilan fitaz enziminin etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Ayrica;

e Fitaz etkinligine iliskin farkli sonuglarin sentezlenerek ortak bir etki
biiyiikliigii elde edilmesi,

e Agirliklandirilmis ortalama fark: ile pozitif ve negatif kontrol gruplarina
gore fitaz miidahaleli grupta sonu¢ degiskenlerinde ne kadar farklilik
olugtugunun ortaya konmasi,

e (aligmalarda olas1 yayin yanliliginin varliginin incelenmesi,

e Tekil g¢alismalar arasinda olusan heterojenligin boyutu ve nedenlerinin

arastirilmasi amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Tez ¢alismasinda kullanilacak olan makalelerin dahil edilmesi veya diglanmasi
asamasinda “Sistematik Incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama
Ogeleri”, PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) diagrami kullanilmistir (Page ve ark., 2021).

2.1. Makale Degerlendirme Kriterleri

Makalelerin 6zet ve tam metin incelemelerinde; arastirma tlrl, arastirmada
kullanilan hayvan materyali, arastirma dizayni ve slresi, midahale tiri ve sonug
degiskenleri faktorlerine gore tez ¢alismasina dahil edilmis ya da tez galismasindan

hari¢ birakilmustir.

2.1.1. Arastirma TUru

Tez kapsaminda incelenen yayinlar i¢in 0rneklem biiyiikliigii veya cografya
kisitlamasina gidilmemistir. Calismalarda sadece Ingilizce veya Tiirkge yazilmis
makaleler dikkate alinmistir. Tezde degerlendirmeye tabi tutulacak olan verilerin
tekrarli kullanimmin 6nine ge¢cmek amaciyla c¢alistay, konferans, kongre,
sempozyumlarda  sunulan c¢aligmalar ile ilgili alanlarda yiiriitiilen diger tez
calismalarina meta-analizde yer verilmemistir. Seg¢imde olusabilecek yanlilik
faktorlerini onlemenin yani sira tutarlilik varsayimini desteklemek igin analizde

yalnizca randomize kontrollii galismalar kullanilmistir (Higgins ve ark., 2022).
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2.1.2 Arastirmada Degerlendirilen Gruplar

Tez arastirmasinda sirasinda da goriildiigii tizere hayvan besleme ¢aligmalari ¢ok
sayida farkli rasyonu ve katki maddesini inceliyor olsa bile temel olarak {i¢ farkl
grubun karsilastirilmasma dayanmaktadir ve bunlar; pozitif kontrol grubu, negatif
kontrol grubu ve miidahale grubu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Pozitif kontrol
gruplar1 deney sonuglarinin arzu edildigi gibi elde edilmesine yonelik planlanmis olan
gruplardir ve deneyin planlandig1 lizere gerceklestigini gostermektedir. Negatif
kontrol gruplar1 ise deney kosullarinin sonu¢ degiskenleri {izerinde olumsuz bir etki

yaratacak sekilde planlanmis halidir (Helmenstine, 2020).

Hayvan besleme c¢aligmalarinda siklikla pozitif kontrol gruplarinda kullanilan
rasyonda yeterli miktarda enerji, protein ve mineral maddeler icermekteyken; negatif
kontrol gruplar1 ise bu rasyon igeriginin kisitlanmis halleri olarak goriilmektedir.
Fitazin yapis1 geregi ise pozitif ve negatif kontrol gruplarmnin olusturulmasinda
rasyondaki kisitlama kalsiyum ve fosfor lizerinde olmaktadir. Negatif kontrol grubu
iizerinde ise fitaz enzimi eklenmesi ile miidahale gruplar1 olusturulmaktadir ve bu
sayede fitaz enziminin kisith rasyon icerigindeki etkilerini pozitif ve negatif kontrol

gruplarina gore incelemek ve kiyaslamak miimkiin olmaktadir.

Déhil edilen galigmalardan bir kismi deney tasarimlarii direk bu ii¢ grup
Uzerinden kurgulanmis olsa da birgok ¢alisma, ¢ok sayida farkli degerlere sahip
rasyonlar {izerinde yiiriitiilmiistiir. Bu yonde uygulanmis olan ¢alismalarin da meta-
analiz kapsaminda degerlendirilmesi agisindan fitaz miidahaleli grupla ayni1 veya en
yakin degerlere sahip gruplar negatif kontrol grubu olarak belirlenirken, gerek
kalsiyum gerekse fosfor yoniinden zenginlestirilmis gruplar pozitif kontrol olarak ele

almmustir.

Meta-analize dahil edilen ¢aligmalarda kullanilan rasyonlarin ihtiva ettigi Ca,

NPP, Toplam P ve Ca/NPP degerleri sirasiyla Cizelge 2.1 iizerinde gosterilmistir.
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Cizelge 2.1. Gruplara gore rasyonlardaki Ca, NPP, Toplam P ve Ca/NPP degerleri.

Grup Rasyon Icerigi Ortalama | Std. Sapma | Medyan Minimum Maksimum
_ Ca 0,904 0,098 0,90 0,70 1,41
% % NPP 0,417 0,039 0,42 0,25 0,50
g § Toplam P 0,668 0,081 0,66 0,38 0,86
Ca/NPP 2,168 0,288 2,09 1,95 4,03
@ Ca 0,766 0,206 0,77 0,27 1,67
<3 NPP 0,254 0,079 0,25 0,12 0,50
3 o Toplam P 0,517 0,107 0,50 0,37 0,90
= Ca/NPP 3,02 0,972 2,93 1,20 6,19
-5 Ca 0,751 0,206 0,77 0,27 1,67
*g E NPP 0,251 0,081 0,24 0,12 0,50
%’ § Toplam P 0,510 0,107 0,49 0,37 0,90
Ca/NPP 2,993 1,009 2,93 1,20 6,19

2.1.3. Arastirmada Kullamlan Hayvan Materyali

Oncelikli olarak baslik ve 6zet taramasinda veya acik¢a belirtilmeyen
durumunlarda tam metin incelemesinde farkli hayvan tiirlerinde (balik, bildircin,
domuz, hindi, 6rdek ve yumurtaci tavuk) yiiriitilen galismalar kapsam disma
alimmustir. Literatlr arama kriterlerine uygun olarak, etlik pilic alaninda entansif
iretimde kullanilan broylerler ¢alismaya dahil edilmistir. Yiksek verim
performansma sahip hibritler arasinda; Ross 308 (n=26) ve Cobb500 (n=12)
hibritlerinin ¢alismalarda siklikla kullanildigi tespit edilmis olup dahil edilmistir.
Ayrica Arbor Acres (n=3) ile Arian (n=1) ve Ross 708 (n=1) hibritleri de meta-
analizinde yer almistir. Calismalarin homojenligi agisindan cinsiyet faktoriiniin
onemliligine kanaat getirilmis, bu sebeple dahil edilen ¢aligmalarda, materyalin
tamammin erkek ya da 1:1 oraninda erkek:disi dagilimina sahip broylerler ile
yliriitiilmiis olmasina ancak cinsiyetin belirtilmemis oldugu veya sadece disi broyler
hibritleri tizerinde yapilan ¢aligmalarin diglanmasi gerekliligine karar verilmistir.

Damizlik broyler {lizerine yapilan arastirmalar da calismadan ¢ikartilmistir.

Meta-analiz kapsamina alinan ¢aligmalarda, materyallerin kisitli yem veya su,

yuksek sicaklik veya nakliye gibi stres faktoriine maruz kaldigini bildirilen makaleler

31



dislanmistir. Ayn1 zamanda koksidiyosiz etkenleri, nekrotik enteritis ya da ¢esitli ayak
lezyonlar1 bulgular1 gibi hastalik dongiistinii ele alan c¢aligmalarda da dislamaya

gidilmistir.

2.1.4. Arastirma Dizayni ve Suresi

Aragtirma igerisinde ideal olarak pozitif kontrol ve negatif kontrol gruplarindan
her ikisi ile birlikte en az bir fitaz grubunun olusturuldugu dizaynlar dahil edilmistir.
Bununla beraber; diyet iceriginin uygunlugu, kullanilan fitaz oranlari, fitazla ayni anda
diger enzim ve yem katki maddelerinin yer almamasi gibi diger tiim kriterlere
uygunluk gosteren ancak pozitif ya da negatif kontrol gruplarindan birisinin
bulunmadig arastirmalari da ¢alismaya dahil edilmesi uygun bulunmustur. Pozitif,
negatif kontrol gruplar1 ile fitaz enziminin ilave edildigi gruplarda diyetlerin i¢erik
bilgilerine ulagilamadig1 arastirmalar diglanmistir. Etlik pili¢ tiretiminde kirk dokuz
gund baz alan, kirk iki giinden daha uzun siirelerde yiiriitiilen arastirmalar kapsam

disinda kabul edilmistir.

2.1.5. Mudahale Turu

Fitaz enzimleri ile birlikte farkli ekzojen enzimler, cesitli yem katki maddeleri,
prebiyotikler, probiyotikler ve bunlarin etkilesimlerinin incelendigi arastirmalar igin
sayet sadece fitazin etkinligine ait verilere ulagsma imkani saglanmakta ise bu
arastirmalar dahil edilmis ancak diger durumlarda aragtirma dizayni uygun

bulunmayip elenmistir.

Baska hic bir ¢caligma ile uyum gostermeyen, tekil ve benzersiz fitaz dozlarmnin
kullanildig1 arastirmalar ise meta-analizi i¢in belirlenen ¢alisma dizaynma uygun

olmamasi sebebiyle elenmistir.

32



Miidahale gruplarinda kullanilan fitaz oranlarinin ¢ok genis bir aralikta yayildig1
goriilmiistiir. Son yillarda kullanim1 olduk¢a yayginlasan siiper-dozlamanin da
etkisinin incelenmesi amaciyla uygulanan alt-grup meta analizleri i¢in bir ayirma
birimi kullanilmas1 gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Buna gore ise normal dozlar i¢in <1500
FTU/kg, sliper-dozlar i¢in ise >1500 FTU/kg dozajlamasi kriter olarak kabul edilmistir
(Walk ve ark, 2014).

2.1.6. Sonug Degiskenleri ve Alt Gruplar

Caligma ile canli agirlik artisi (CAA), yem tiiketimi (YT), yem doniisiim orani
(YDO), tibia kiil oram1 (TKO), tibia fosfor orami (TFO) ve ileum fosfor
sindirilebilirligi (IFS) incelenmistir. Farkli sonu¢ degiskenlerini ele almis olan
arastrmalar meta-analizine dahil edilmemistir. Ancak arastirmalarmm sonug
degiskenleri arasinda arastirma konusu ile uyum gosteren durumlarda ilgili sonug

degiskenleri kullanilmustir.

Meta-analizine dahil edilen ¢alismalar, farkli besleme dénemlerine gore alt-grup

meta-analizine dahil edilmis olup bu dénemler;

1 - 14: Baslangi¢c Donemi,

15 - 28: Buyltme Dénemi,
29 - 42: Bitirme Dénemi,

1 - 42: Yetistirme Donemi

olarak degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda miidahale gruplarinda farkli dozlarda
kullan1lmis olan fitaz oranlar1 sebebiyle de bir ¢aligma birden ¢ok etki biiyiikliigiiniin

analizinde yer almistur.

Bu sebepler neticesinde, bazi ¢aligsmalar birden ¢ok donem veya fitaz orani ile

meta-analizi ile arastirilarak etki biiyiikliikleri (©) incelenmistir. Pozitif ve negatif
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kontrol gruplarmin fitaz miidahaleli gruplar ile karsilastirilmasinda, sonug
degiskenlerine gore dahil edilen ¢aligsma ve etki biiyiikliigii olarak meta-analizinde yer

alma sayilar1 Cizelge 2.2 ile agiklanmustir.

Cizelge 2.2. Sonug degiskenlerinde degerlendirilen makale ve etki biiytikliigi sayilar1.

Sonug¢ Degiskeni Pozitif Kontrol Negatif Kontrol
Makale Sayisi Degerlendirilen © Makale Sayisi Degerlendirilen ©
CAA 37 76 40 78
YT 34 76 37 78
YDO 32 74 35 76
TKO 25 47 25 47
TFO 12 25 10 22
iFS 11 20 10 19

2.2. Makale Tarama Yontemleri

2.2.1. Tarama Stratejisi

Tez calismasi igerisine alinacak arastirmalar1 segmek i¢in asagidaki elektronik
veri tabanlar1 incelenmistir. Elektronik taramanin sona erdigi 01 Nisan 2022 tarihine

kadar yaymlanan arastirmalar ¢alismaya dahil edilmistir.

e Scopus
e Web of Science
e ULAKBIM TR Dizin

Elektronik tarama icin, her bir elektronik veri tabaninin yayin arama protokolii
izlenmis ve asagidaki anahtar kelimelerin kullanildigi bir arama stratejisi

uygulanmistir:

1. “broiler” OR “gallus” OR “gallus gallus domesticus” OR “broyler”
2. “phytase” OR “phytic acid” OR “phytin” OR “phytate” OR “fitaz”
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3. “body weight” OR “body weight gain” OR “feed intake” OR “feed
consumption” OR “feed consumption ratio” OR “feed consumption rate” OR
“tibia ash” OR “tibia phosphorus” OR “phosphorus digestibility”

4. #1 AND #2 AND #3

Listelenmis olan arama siralamasi ve anahtar kelimelerinin kombinasyonu
sayesinde ¢alisma materyali (1) olarak broyler, midahale (2) olarak fitaz kullanimu,
sonu¢ degiskenleri (3) olarak ise canli agirlik, canli agirhik artisi, yem tiiketimi, yem
dontisiim orany, tibia kiilii ve tibia fosfor diizeyi parametrelerinden madde basina en az
birinin kesigimlerini (4) inceleyen arastirmalarin tarama sonucu olarak ulagilmasi

hedeflenmistir.

2.3. Veri Toplama ve Degerlendirme

2.3.1. Makalelerin Secimi

Tarama sonrasinda elde edilen makalelerin tamami, Zotero 6 (Roy Rosenzweig
Center for History and New Media, 2016) yazilimmnin kitapligina eklenilmistir. Bu
sayede elde edilen makalelere ait bilgileri bulmak, saklamak, diizenlemek, islemek,
yonetmek ve gereken durumlarda tekrar kullanmak daha kolay hale getirilmistir.
Kitapliga ekleme isleminin ardindan farkli veri tabanlarindan taranan sonuglarin
birlestirilmesi nedeniyle olusan, yinelenen (duplike) makalelerin elenerek her
calismadan yalnizca bir adet 6rnek kalmasi saglanmistir. Bu asamadan sonra (EG)
gOzlemcisi, bashk ve 6zet kisimlarina gore tarama yapmaya baslamigtir. Temelde
belirlenmis olan dahil etme ve dislama kriterleri esas alinarak saglanan baslk ve 6zet
taramasi sonucunda uygun bulunan ¢aligmalar i¢in tam metin taramasi yapilmistir. Bu
asama ise bagimsiz iki arastirmaci (EG ve DO) araciligi ile yiiriitiilmiis olup gerekli
goriilen durumlar halinde, {i¢iincii bir arastirmacinin (AC) goriisiinden yararlanarak

karar verilmesi tercih edilmistir.
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Tarama sonrasinda saglanacak tiim eleme islemlerinin sonrasinda verilerin elde
edilmesi, tasniflenmesi ve duzenlenmesi sirecinde ise MS Excel (Microsoft
Corporation, 2019, Microsoft Excel) programindan faydalanilmasi planlandigindan

Zotero’nun yani1 sira MS Excel tizerinde de kayitlar1 olusturulmustur.

2.3.2. Verilerin Elde Edilmesi ve Dlzenlenmesi

Meta-analizi ¢alismasinda kullanilmis olan arastirmalar asagidaki bilgiler ile

katk1 saglamistir:

e Arastirmaya ve yazarina ait; kim tarafindan yiriitiildigli, yayimlandigi sene
ve gerceklestirildigi Ulke gibi temel 6zellikler

e Arastirmada kullanilan hayvanlara ait; hangi hibritte bulundugu, besleme
donemleri, ¢ikimdan itibaren hangi giinler arasinda arastirmada yer aldigi

e Arastirmaya dizaynina ait; kontrol gruplarinin varligi, fitaz gruplarinda
kullanilan fitaz miktar1, kaynagi

e Arastrmada kullanilan diyetlere ait; kalsiyum, toplam fosfor ve
degerlendirilebilir fosfor (NPP) miktarlari ile birlikte Ca / NPP oranlar1

e Sonug degiskene ait; canli agirlik artisi, yem tiiketim miktari, yem doniisiim

orani, ileum fosfor sindirilebilirligi, tibia ham kiil ve tibia fosfor miktarlar1

2.3.3. Etkinin Olguimii ve Heterojenlik Kaynaginin Belirlenmesi

Arastirma igerisinde olmasma karar verilen her c¢alismaya ait bulgularin
degerlendirilmesi ve MS Excel’e aktarilmasi ile veri seti olusturulmustur. Sonug
degiskenleri agisindan meta-analizinde pozitif kontrol, negatif kontrol ve fitaz

gruplarina ait ikili karsilagtirmalara yer verilmistir.
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Meta-analizinde rastgele etki modeli altinda yer alan DS yontemi esas alinmis
ve caligmalarin ayr1 ayri etki biiyiikliikleri (Hedge’s g) ve agirliklandirilmis ortalama
farklar (AOF) hesaplanarak birlestirilmis etki (pooled effect) hesaplanmustir.
Bulgularin gorsel olarak incelenmesi amactyla forest plot (orman grafigi) meta-analiz
diyagrami kullanilarak fitaz grubu ile pozitif ve negatif kontrol gruplar1 arasindaki etki
biiyiikliikleri %95 giiven araligina gore orman grafigi iizerinde ifade edilmistir. Ayrica

her calismaya 6zel olarak yanlilik riski degerlendirilerek sonuglar1 sunulmustur.

Caligmalar arasindaki varyansin degerlendirilmesinde ise heterojenlik katsayisi
(%) test istatistiginden yararlanilmistir. Sentezlenen ¢alismalarin sonuglari arasidaki
heterojenligin; doz, donem, fitaz kaynag1 ve ¢alisma yili gibi bir veya daha fazla
ozelligi ile ne kadar iliskili olabilecegini arastirmak i¢in rastgele etkiler meta regresyon

analizi ve alt-grup analizlerinden yararlanilmistir.

2.3.4. Yanhlk Riski Degerlendirmesi

Kontrol ve miidahale gruplar1 arasinda 6érneklemede tercih edilecek yontemlere
bagl olarak yanlilik olusma ihtimali her zaman mevcuttur. Ozellikle gruplardaki
orneklem sayisinin az olmasi durumunda tesadiifi olarak hata goriilme ihtimali artis
gOsterecektir. Bu sebeple RoB-2 araciligi ile yanlilik riski degerlendirilmesi
yapilmaktadir (Eldridge ve ark., 2021).

Bu yontem deneklerin rastgele tahsis edilip edilmedigi, olusturulan tahsis
sirasinin gruplara denekler atanana kadar gizlenip gizlenmedigi, kontrol ve miidahale
gruplar1 arasindaki ayirict faktorlerin randomizasyonu etkileyip etkilemedigi ile ilgili
sorular iizerinden Ornekleme hatalarma bagli olusabilecek yanlilik riskini
degerlendirmektedir. Arastirmalar i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde evet, muhtemelen evet,
higbir fikir yok, muhtemelen hayir ve hayir yanitlarina gére her bir arastirmaya ait
yanlilik riskleri; disiik, orta ve ylksek seviye riskli olarak gruplandirilmaktadir.

Calismalarm tamaminda randomizasyon asamalar1 hakkinda bir bilgi verilmemis olup
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ayni zamanda arastrma protokolii bulunmadigi i¢in “Sonu¢ degiskeninin segimli
raporlanmasi” maddelerinin degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Bununla
birlikte korleme ve maskeleme ile ilgili olarak da yanlilik ihtimalini degerlendirmekte
olan RoB-2 yOntemine ait Kriter sorulari, katilimcilarin tavuk olmasi sebebiyle
aragtirmakta oldugumuz meta-analiz konusu iizerindeki yaymn yanliligini incelemek

igin uyum gostermemektedir.

Calismalar ¢ikim giliniinde ve bir ornek olarak kabul edilebilecek broyler
civcivleri Uzerinden yurutilmesi sebebiyle, RoB-2 aracinin randomize olmayan
miidahaleli ¢aligmalarda yanlilik riski i¢in gelistirilmis bir tlrl olan ROBINS-I

kriterleri ile yanlilik riski agisindan incelenmistir (Sterne ve ark., 2016).

Ayrica yaym yanlihiginin degerlendirilmesi amaciyla huni grafigi, Begg

yontemi, Egger yontemi ve Kirp-Doldur (Trim-Fill) yontemlerinden yararlanilmistir.

2.3.5. Duyarhhik Analizi

Calismaya dahil edilen arastirmalar arasinda tutarhilik gériillmemesi ihtimalinin
her zaman g6z Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bazi ¢alismalarin genel sonuglari
aykir1 sekilde bozabilecek etki biiyiikliikleri iiretmesi olagandir. Ancak bu tutarsizlik
potansiyeli yiiksek olarak goriilen bulgularin aragtirmacinin belirledigi kriterlere baglh
olarak degerlendirilmesi yerine duyarlilik analizleri ile incelenmesi gerekmektedir. Bu
amagla yapilan duyarlilik analizi, esasinda meta-analizinin iki defa yapilmasini igerir.
Bu yontem ile her calismanin etkilerinin belirlenmesi ve ¢alismaya ait bulgularin

tutarliliginin incelenmesi miimkiin olabilmektedir.

Bu amagcla analiz sonrasinda “leave-one-out” (birini disar1 birakma) ¢oklu meta-
analizi uygulanmis ve her bir ¢alismanin meta-analizi sonucuna tekil etkisi incelenerek

duyarlilik analizleri gerceklestirilmistir.
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2.3.6. Meta-Regresyon ve Alt-grup Analizi

Geleneksel meta-analiz yontemlerinde tek bir genel etki blyukligii elde
edilmesi amaciyla tekil ¢aligmalara ait sonuglarin birlestirilmesi amaglanir. Ancak
dahil edilen ¢alismalarda zorunlu olarak goriilebilen ve kagmnilmasi miimkiin olmayan
klinik veya metodolojik varyasyonlar heterojenlige yol acabilmektedirler. Meta-analiz
yonteminin aksine meta-regresyon analizinde etkinin boyutunu, ¢alismanin
agirliklandirmasmin yani sira ¢alismanin bagka bir 6zelligi ile daha iliskilendirmeyi
amaglar. Buna 6rnek olarak bir ilacin yiikselen dozlardaki etkilerinin plasebo kontrol
gruplarma gore klinik etkilerinin arastirilmasi verilebilir (Thompson ve Higgins,
2002). Yiiriitiilmiis olan tez calismasinda da benzer bir sekilde farkli fitaz dozlar1 basta
olmak {izere dahil edilen ¢alismalarin yayimlandig1 yilin ve besleme donemlerinin
sonug degiskenleri ile iligkisinin incelenmesi amaciyla meta-regresyon analizlerinden

faydalanilmistir.

Alt-grup analizleri genellikle, katilimcilar1 farkli 6zelliklerine gore alt gruplara
ayrrma esasina dayanir. Katilimer alt kiimeleri cinsiyet, cografya, iklim, gelir dlzeyi
gibi bir ¢ok sebep neticesinde olusturulabilinir.Alt-grup analizleri sonucunda
heterojenligin nedenlerinin arastirilmasi ile birlikte, belirli katilimc1 gruplari,
miidahale ve c¢alisma tiirlerine gore sonug¢ etkilerinin arastirilmasit miimkiin
olmaktadir. Alt-grup analizleri ile kategorik agiklayici degiskenlerin farkliliklar
arastirilabilinir (Deeks ve ark., 2022). Tez galismasinda ise broylerlerin besleme
doénemleri, kullanilan fitazin dozu ve kaynag alt-gruplarina goére meta-analizlerden
yararlanilmistir. Meta regresyon ve alt-grup analizlerinde ise fitaz diizeyi, calisma y1li,

besleme donemi, fitaz kaynag etkilerinin varlig1 ve boyutu arastirilmigtir.

Caligmalar arasinda kullanilmis olan fitaz oranlar1 250 FTU/kg ile 6000 FTU/kg
gibi oldukca genis bir aralikta bulundugundan dolay: alt-gruplara ait meta-analizlerin
yapilabilmesi amaciyla normal (<1500 FTU/kg) ve siiper-doz (>1500 FTU/Kkg) fitaz
olarak ayrilmistir. Bu sayede siliper-dozlama (superdosing) olarak kullaniminin etkileri

ortaya konmustur.
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Degerlendirmeye alinan c¢alismalarda besleme donemleri arasinda belirli
giinlerin standart kabul edilmedigi ve bu sebeple donemler arasinda uyumsuzluk
bulundugu tespit edilmistir. 1 ile 42 giinliik donem arasinda bazi ¢aligmalar sadece
belirli bir periyodu kapsarken, bazilar1 tamamini ele almaktadir. Olusan bu karmasanin
daha sade bir hale getirilerek verilerin meta-analize uygun forma donistiiriilmesi
maksadiyla; 1-14 giin aralig1 i¢in baslangig, 15-28 giin aralig1 i¢in biiyiitme ve 29-42
giin aralig1 i¢in bitirme donemi olarak kategorize edilmistir. 42 giinliik donemin
tamamin1 kapsayan caligmalar ise yetistirme donemi olarak degerlendirmeye

alinmustir.

Fitaz kaynag olarak ise fungal veya mikrobiyal kaynakli olmas1 agisindan alt-

grup analizleri yapilmistir.

2.3.7. Kullanilan Paket Programlar

Farkli elektronik veri kaynaklarindan elde edilen ¢alismalarin tek bir havuzda
birlestirilmesi, yinelenen ¢alismalarin tekil hale getirilmesi, baslik ve 6zet kisimlarmin
taranmas1 asamalarinda Zotero 6 yazilimi kullanilmustir. Istatistiksel analizler ve
grafikler icin STATA 17 (StataCorp., 2021) paket programi Ve “mvmeta”, “metan”,
“metareg”, “metafunnel”, “cofunnel”, ‘“metabias”, “metainf’ paketlerinden

faydalanilmistir (Palmer ve ark., 2015).
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3. BULGULAR

3.1. Genel Bakis

Bu bolim PRISMA diagramu ile birlikte literatiir aragtirmasinin sonuglarmin
ayrintili bir bicimde agiklamasiyla baglamaktadir. Ardindan yanlilik risklerine ait
degerlendirmeler raporlanmistir. Son olarak ise meta-analiz b6limiinde alt-gruplara
ait fitaz dozlarinin pozitif ve negatif kontrol gruplarina karsi; canli agirlik artisi, yem
tuketimi, yem doniisiim orani, ileum fosfor sindirilebilirligi orani, tibiada ham kiil

orani ve tibiada fosfor orani sonug¢ degiskenlerine istinaden sonuglari bildirilmistir.

3.2. Literatiir Tarama Sonuglar

Literatiir arastirma ve tarama islemleri 01 Nisan 2022 tarihinde bitirilmistir.
Eleme dncesinde elektronik tarama sonucunda toplam olarak 2900 ¢alismaya erisim
saglanmustir. Bu ilk ¢alisma havuzunda, 6ncelikle farkli veri tabanlarinin taranmasi ile
elde edilmis olan yinelenen (duplicate) calismalar ayiklanip Sonrasinda ise tarama
¢ikt1 sonuglarina gore dil ve yayn tiirii kapsaminda uygun olmayanlarm eleme islemi
gergeklestirilmistir. Geriye kalan ¢alismalar {izerinde 6nce 6zet taramasi yapilarak
meta-analiz konusu ile direk iliskisi, kullanilan materyallerin ve arastirilan sonug
degiskenlerinin uygunlugu degerlendirilmistir. Bu asamada kalan tiim caligmalar
tizerinde ise tam metin incelemesi yapilmistir. Uygulanmis olan bu eleme iglemlerinin
ardindan, 2002 ile 2022 yillar1 arasinda yaymlanmis 44 arastirma calismanin
sistematik inceleme asamasina dahil edilmistir. Sekil 3.1'deki akis diyagramu,
makalelere ait tarama prosediriini ve eleme asamalarmi gostermektedir. Dahil edilen
makalelere cografi olarak bakildiginda 14 adet ilkede dagilim gostermistir. Bu
dagilimlar Amerika Birlesik Devletleri'nden 9; [ran Islam Cumbhuriyeti’nden 5;
Avustralya, Brezilya ve Hindistan’dan doérder; Cin Halk Cumhuriyeti, Kanada ve
Polonya’dan iier; Ispanya ve Tiirkiye’den ikiser; Giiney Afrika, Hollanda, Iskogya,

Pakistan ve Tayland’tan ise birer adet seklinde oldugu goriilmiistiir.
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Tanmimlama

Tarama

Dahil Edilme

Veri tabani ve yazili kayitlar ile tanimlanan ¢aligmalar

Tanimlanan ¢alisma kaynagi:
Veri tabanlan (n =2900)

v

Y

Tarama oncesi elenen
calismalar:
Yinelenen calismalar (n =
1050)
Arama otomasyonu
tarafindan elenen calismalar
(n =58)
Diger nedenler (n = 0)

Baslik ve ozet taramasi yapilan
(n=1792)

Y

Tam metin olarak taranan
(n = 506)

v

Tam metin olarak kawt edilen
(n =478)

v

Elenenler
(n =1286)

Tarama asamasinda elenenler
Yineleme (n = 4)
Farkli dil (n = 24)

Meta-analizine dahil edilen
calisma sayisi
(n = 44)

Sekil 3.1. Akis diyagramu.

Elenme nedenlen:
Balk (n=4)
Bildircin (n = 4)
Domuz (n = 25)
Hindi (n = 13)
Ordek (n=11)
Yumurtaci tavuk (n = 73)
Bagimsiz degisken (n = 5)
Calisma dizayni (n = 44)
Calisma konusu (n = 26)
Calisma siresi (n=11)
Cinsiyet (n = 3)
Dereme (n = 14)
Farkli hammaddeler (n = 13)
Fitaz orani (n = 15)
Enzim kompleksi (n = 50)
Kontrol grubu (n = 22)
Diyet icengi (n = 9)
Sonug degiskeni (n =47)
Veri eksikligi (n = 2)
Stres veya hastalik (n =12)
Yayginhk dlcuta (n = 10)
Yem katki maddeleri (n = 21)
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3.3. Yanhlik Riski Degerlendirmesi

Meta-analiz arastirmasinda kullanilmis olan g¢alismalarin yanlilik riskine ait
ROBINS-I  kriterlerinin  degerlendirmesi  Sekil 3.2’de  paylasilmistir. Bu
degerlendirmenin olusturulmasinda kullanilan alan basliklar1 ve agiklamalari ise

listedeki gibidir:

1. Karigtirma nedeniyle yanlilik (Bias due to confounding); etkileri incelenmek
istenen miidahale faktoriiniin sonug degiskenini etkileyen bagka bir bagimsiz degisken

uzerine etkisinin bulunmasi.

2. Arastirmaya katilanlarin se¢iminde yanlilik (Bias in selection of participants
into the study); uygun olan katilimcilarin nedensiz olarak diglanmasi veya 6rnekleme

kriterleri disinda tutulmasi gereken katilimcilarin ¢alismada kullanilmasi.

3. Miidahalelerin smiflandirilmasinda yanhilik (Bias in classification of
interventions); farkli miidahale durumlar1 arasinda siniflandirma yapilmak

istendiginde olusan yanlilik.

4. Amaglanan miidahalelerden sapma nedeniyle yanlilik (Bias due to deviations
from intended interventions); midahaleye maruz kalma etkisi veya siresi gibi

nedenlerde olusabilecek farkliliklar nedeniyle goriilen yanlilik.

5. Kayip veri nedeniyle olusan yanlilik (Bias due to missing data); baslangicta

dahil edilen ancak sonrasinda takip edilemeyen katilimcilar sebebiyle olusan yanlilik.

6. Sonug degiskenlerinin dl¢limiinde goriilen yanlilik (Bias in measurement of
outcomes); sonu¢ degiskenlerinin  degerlendirilmesinde  farkli  yontemler

kullanildiginda veya 6lgiimler hatali oldugunda goriilebilecek yanlilik.

43



7. Sonuglarin bildirilmesinde se¢ime bagli yanlilik (Bias in selection of the
reported result); bulgular neticesinde sonuglarin segilerek yorumlanmasi sonucu

olusan yanlhlik.

Karistirma nedeniyle yanhlik

Arastirmaya katilanlarin se¢iminde yanlilik

Miidahalelerin simflandirilmasinda yanhlik

Miidahalelerden sapma nedeniyle yanlilik

Kayip veri nedeniyle olusan yanlilik

Sonug degiskenlerinin dl¢timiinde goriilen yanlilik

Sonuglarm bildirilmesinde se¢ime bagli yanlilik

T T T
5% 50% 75% 100%
Dusik Orta Yiksek Kritik
Risk Risk Risk Risk

Sekil 3.2. ROBINS-I yanlilik riski kriterlerinin degerlendirilmesi.

T
2

Q
=

3.4. Meta-Analizi Sonuclan

Meta-analizi kapsaminda sentezlenen ¢alismalar, fitaz enzimi iceren midahale
gruplarmin fitaz enzimi igermeyen pozitif kontrol veya negatif kontrol gruplarina gore
canli agirlik artis1, yem tiikketimi, yem doniisiim oranu, tibia kiil orany, tibia fosfor orani
ve ileum fosfor sindirilebilirlik oran1 yoniinden degisimi rastgele etkiler modeli ile

incelenmistir.

3.4.1. Canlh Agirhk Artisi

Pozitif kontrol ve diyet igeriginde fitaz enzimi bulunan gruplara ait ¢aligmalarin

canli agirlik artigt (CAA) yoniinden orman grafigi Sekil 3.3’te verilmistir.

Orman grafigi incelendiginde ¢aligmalarin kutu biiyiikliikklerinin benzer oldugu
ve temel anlamda ¢alismalara ait agirliklandirmalarin birbirlerine ¢ok yakin oldugu

gorulmektedir. Bu durum meta analizine dahil edilen ¢alismalarin varyanslariin
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birbirlerinden ¢ok farklilik gdstermemesi ve ayni zamanda farkli ¢aligmalardaki

gruplara ait kiimes sayilarinin benzerlik gostermesi ile iligkilidir.

Ayni zamanda etki biiyiikliklerini ifade eden kutularin veya %95 giiven
araliginda kalan yatay ¢izgilerin, 0 noktasinda, yani etki biiylikiigliniin anlamsizligmi
ifade eden dikey, siyah ¢izgiyi kestigi ¢aligmalar igin de pozitif kontrol ve fitaz grubu

arasinda CAA degiskeni agisindan bir farklilik bulunmadigini géstermektedir.

Madahale Grubu  Pozitf Kontrol Grubu Hedges'sg  Agirlik

Galigma N A0  ss A0 ss %95 GA )
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Sekil 3.3. CAA - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarma ait orman grafigi.

Meta analizi sonucu incelendiginde pozitif kontrol grubuna gore rasyona fitaz
eklenmesinin CAA yoniinden anlamli bir farkhilik yaratmadigi goriilmektedir
(z=-1,44,6=-0,18[-0,43, 0,07], p=0,15). Agirliklandirilmis ortalama farkinda (AOF),
mudahale grubunda -5,745 [-18,32 , 6,83] gramlik bir diisiis goriilmektedir (p=0,37).

Caligmalara ait etki biiyiikliiklerinin dikey ¢izginin her iki tarafinda ve genis bir
yaygmlikta dagilmis olmasi ise c¢aligmalar arasinda heterojenligin Oonem tasidigi
konusunda ipucu vermektedir. Calismalar arasinda varyansin bir ifadesi olan 12 0,91
olarak hesaplanmistir.  Calismalar arasindaki  heterojenligin rastlantisalliktan
kaynaklanip kaynaklanmadigimi degerlendirilmesi i¢in hesaplanan 1> ise %75,87

olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuglar1 incelendiginde meta analizine
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dahil edilen ¢aligmalarin istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek diizeyde bir heterojenlik
gosterdigi bulunmustur (Q=310,82, p<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, ¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%72,47si (I%res) heterojenlikten kaynaklanirken %20,65’i (R?) ¢alisma ici rnekleme
degiskenligi ile iligkili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; CAA’na calisma yilinin fitaz yoninde negatif (p=0,034); fitaz
oranmim (p<0,001), besleme doneminin (p=0,002) ve fungal kaynakli fitazin
(p=0,068) ise CAA’y1 pozitif yonde etkileri gortulmektedir.

Meta regresyonunu destekleyici nitelikte yapilan alt grup analizlerinde de siiper-
dozlarda kullanilan fitaza ait etki blyuklukleri (0,486 [-0,048 , 1,021], p=0,075)
normal fitaz dozlarma gore (-0,338 [-0,669 , -0,007], p=0,045] daha yiiksek
bulunmustur. Fitaz tiirtiniin mikrobiyal veya fungal olmas1 acgisindan CAA’da bir
farklilik goriilmemistir. Beslenme donemleri olarak incelendiginde ise fitaz
gruplarinda 1-42 giinlik dénemde pozitif ancak anlamsiz bir etki biiyikligi
goralirken (0,335 [-0,179 , 0,89], p=0,192], anlamlilik ifade eden donem sadece
biiyiitme donemi olmustur (-0,492 [-0,918 , -0,066], p=0,024). Besleme dénemi ve
fitaz dozuna gore yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki biiyiikligii ve

agirliklandirilmis ortalama farki Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. CAA - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglar.

Hedge’s g %95 GA p AOF %95 GA
Baglangig -0,47 [-1,2,0,261] 0,208 -7,34 [-17,94, 3,26]
Besleme Biyitme -0,492 [-0,918, -0,066] 0,024 -16,112 [-29,95, -2,28]
Dénemi Bitirme 0,062 [-0,502, 0,627] 0,828 -0,345 [-34,39, 33,7]
Yetis. Don. 0,355 [-0,179, 0,89] 0,192 18,418 [-18,05, 54,88]
Fitaz Normal Doz -0,338 [-0,669 , -0,007] 0,045 -14,339 [-27,29, -1,38]
Dozu Super Doz 0,486 [-0,048 , 1,021] 0,075 36,856 [0,25, 73,46]
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Muhtemel yanliliklarin subjektif olarak incelenmesine imkan saglayan huni

grafigi Sekil 3.4’teki gibidir.

Huni Grafigi
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Sekil 3.4. CAA - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarma ait huni grafigi.

Huni grafigi incelendiginde etki biiytlikliiklerinin X ekseni tizerinde simetrik bir
dagilim gosterdigi, 6rneklem biiyiikligii kiiciik ancak etki biiyiikliiklerinin yiliksek

olan ¢aligmalarin ise goreceli olarak az oldugu ifade edilebilir.

Grafikle iligkili olarak ayn1 zamanda Egger ve Begg yontemlerine ait istatistiksel
testler yapilmistir. Egger testinde z=-1,75 ve p=0,08, sirali korelasyon testinde ise z=-
0,06 ve p=0,96 olarak bulunmustur. Her iki teste ait sonuglar incelendiginde kiigiik
orneklem biiyiikliigline sahip olan bu calismalarm yayin yanliligi olusturmadigi

kanaatine varilmistir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiytikligi -0,177 [-0,420, 0,066] olarak hesaplanmistir (p=0,153). Analize
potansiyel eksiklik gosteren ¢alismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.

47



Duyarlilik analizi sonrasinda, her bir ¢alisma dislandiginda olusacak genel etki

biiyiikliigiine iliskin degerler Sekil 3.5. iizerinde verilmistir. Her bir ¢aligmanin

diglanarak genel etki biiylikligliniin degerlendirildigi duyarlilik analizleri sonrasinda

herhangi bir aykiri ¢galigmanin yer almadig1 goriilmiistiir.

Hedges's g

Diglanan Caligma %95 GA P Degeri
Shang ve ark. 2015 -0.17 [-0.42, 0.08] 0.182 Kiarie ve ark., 2015 g -0.17 [-0.43, 0.08] 0.176
Ajith ve ark., 2018 -0.19[-0.44,0.06] 0.145  Kiarie ve ark,, 2015 * -0.18(-0.43,0.08) 0.170
Sagakli ve ark., 2015 -0.18 [-0.43, 0.08] 0.173 Kiarie ve ark., 2015 ¢ -0.18 [-0.43, 0.07] 0.160
Sagakli ve ark., 2015 -0.20 [-0.45, 0.05] 0.124 Kiarie ve ark., 2015 ¢ -0.19[-0.44, 0,07) 0.147
Sagakli ve ark., 2015 -0.20 [-0.45, 0.05] 0.120 Broch ve ark., 2019 ¢ -0.19[-0.44, 007] 0.146
Akter ve ark., 2016 -0.15[-0.40, 0.09] 0.221 Broch ve ark., 2019 . <0.19 [-0.44, 0.06) 0.140
Akter ve ark., 2016 -0.17 [-0.42,0.08] 0.177 Broch ve ark., 2019 . -0.19 [-0.44, 0,06) 0.140
Akter ve ark., 2016 -0.18 [-0.43, 0.08] 0.172 Broch ve ark., 2021 | <0.19[-0.44, 0.06) 0.144
Juanpere ve ark., 2004 -0.19[-0.45,0.08] 0.133  Broch ve ark., 2021 . -0.19 [-0.44, 0.06] 0.140
Woyengo ve ark., 2007 <0.15[-0.39,0.10] 0.236  Broch ve ark., 2021 . <0.19 [-0.44, 0.07] 0.146
Woyengo ve ark., 2007 -0.15[-0.39, 0.10] 0.236 Wang ve ark., 2021 . -0.18 [-0.43, 0.07) 0,162
Lalpanmawia ve ark., 2014 -0.19 [-0.44, 0.06] 0.137 Wang ve ark., 2021 * -0.18 [-0.44, 0.07) 0.151
Manobhavan ve ark., 2015 -0.18 [-0.43, 0.07] 0.167 Wang ve ark., 2021 * -0.19[-0.44, 0,07) 0.147
Manobhavan ve ark., 2015 -0.22 [-0.46, 0.03] 0.085 Emami ve ark., 2013 ¢ -0.19[-0.44, 0,07] 0.150
Manobhavan ve ark., 2015 -0.22 [-0.46, 0.03] 0.080 Emami ve ark., 2013 * -0.18 [-0.44, 0.07]) 0.152
Wang ve Kim, 2021 -0.14(-0.38, 0.10] 0.249  Onyango ve ark., 2004 < -0.19[-0.44, 0.06) 0.134
Wang ve Kim, 2021 -0.15(-0.39, 0.10] 0.239 Onyango ve ark,, 2004 | -0.20 [-0.45, 0.06]) 0.127
Wang ve Kim, 2021 -0.18 [-0.44, 0.07] 0.152 Walk ve ark,, 2019 : | -0.19[-0.44, 0,06) 0.142
Taheri ve Taherkhani, 2015 -0.16[-0.41,0.09] 0.200  Walk ve ark,, 2019 . -0.20 [-0.45,0.05) 0,123
Taheri ve Taherkhani, 2015 -0.18 [-0.43, 0.08] 0.171 Walters ve ark., 2019 ' -0.16 [-0.41,0.09] 0.198
Emmenes ve ark., 2018 -0.19 [-0.45, 0.06] 0.132 Walters ve ark,, 2019 P -0.17[-0.42,0,08] 0.188
Baradaran ve ark., 2021 -0.19[-0.44, 0.06] 0.142 Walters ve ark,, 2019 . -0.19[-0.44, 0,06) 0.140
Baradaran ve ark., 2021 -0.19[-0.45,0.06] 0.130  Walters ve ark., 2019 * -0.18 [-0.44, 0,07] 0,155
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.45, 0.05] 0.125 Han ve ark., 2009 - <0.16 [-0.41,0.09] 0.199
Baradaran ve ark., 2021 -0.19[-0.44, 0.06] 0.145 Olukosi ve ark., 2008 < -0.19 [-0.44, 0.06] 0.143
Baradaran ve ark., 2021 <0.19[-0.44, 0.06] 0.138  Akter ve ark., 2017 * -0.18 [-0.43, 0,07) 0.166
Baradaran ve ark., 2021 -0.19[-0.45, 0.06] 0.131 Gehring ve ark 2014 . -0.20 [-0.45, 0.06] 0.126
Dessimoni ve ark., 2019 -0.18 [-0.43, 0.07] 0.168 Gehring ve ark 2014 * -0.21 [-0.46, 0,03] 0.089
Anjum ve ark., 2018 -0.20 [-0.45, 0.06] 0.127 Kozlowski ve ark., 2009 » -0.17 [-0.42, 0.08) 0.186
Babatunde ve ark., 2019 -0.16 [-0.41,0.09] 0.197 Sharma ve ark., 2016 . -0.18 [-0.44, 0,07] 0.153
Babatunde ve ark., 2019 -0.18 [-0.43, 0.07] 0.164 Sharma ve ark., 2016 . -0.19[-0.44, 0.06] 0.142
Tang ve ark., 2012 -0.20 [-0.45, 0.05] 0.112 Sharma ve ark., 2016 < -0.19[-0.44, 0,06] 0.144
Tang ve ark., 2012 -0.21[-0.46,0.04] 0.098  Kozlowskl ve ark., 2010 . 0.17 [-0.42, 0.08] 0.193
Tang ve ark., 2012 -0.21[-0.46,004] 0102  Kozlowski ve ark., 2010 ? -0.17 [-0.42,0.08] 0.180
Gautier ve ark., 2017 -0.17[-0.43,0.08] 0.174  Viveros ve ark., 2002 * 0.19[-0.44,0.07) 0,146
Truonga ve ark., 2016 -0.18[-0.43,0.08] 0.172 La ve ark., 2009 D -0.20 [-0.45, 0.04] 0.107
Truonga ve ark., 2016 -0.19[-0.44,0.06] 0.134  Ptak ve ark., 2015 . -0.21[-0.46,0,04] 0.100
Yueming ve ark., 2022 -0.15[-0.40, 0.09] 0.228 o8 e 2
Yueming ve ark., 2022 “0.16 [-0.41, 0.09] 0.206  fardorm ebucs Oartomersan-L v ot

Sekil 3.5. CAA - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

Negatif kontrol ve miidahale grubuna ait orman grafigi Sekil 3.6’te

gosterilmigtir.
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Madahale Grubu  Negatit Kontrol Grubu Hedges'sg  Agrhiandima

Galigma N A0  SS N Mean SS %95 GA (%)

Shang ve ark. 2015 6 6509 1816 6 6231 1816 | 187[ 059, 306] 136 Broch ve ark., 2019 ¥ wole 7 eotae 0811040, 181 148
Rashtl ve ark, 2015 4 d02 813 4 %3 613 ®- Ss3[287, 850 080 Broch vo ark,, 2019 7 890 107.82 7 820 10782 W 0.61(-0.40, 1.61) 145
Ader ve wk, 201 9 u2 130 8, 272 1320 A2p63, 22 142 Broch ve ark., 2021 7 2860 25044 7 2730 25044 M 047(-053, 147] 146
Ader ve ark,, 2016 6 1210 8260 6 1030 9260 - 1.78 083, 3.06) 137 Broch ve ark., 2021 7 2000 25044 7 2730 25044 W 061(-0.39, 1.62] 145
Aklor vo aik, 2016 6 20216680 6 216610600 1 OE[179,:045 43 Broch vo ark,, 2021 7 2840 26044 7 2730 25044 W 040(-059, 139) 146
Juanpere ve ark., 2004 8 490 2613 8 420 2613 o 253( 1.26, 381) 137 Wang ve ark,, 2021 6 849 2916 8 516 2046 [m 104[-008, 247 142
Woyengo ve ark, 2007 s 619 2080 8 §79::20.80 - 1.82( 0.70, 294 142 Wang ve ark, 2021 6 560 2016 6 516 2016 (W 139 0.21, 2.58] 1.40
Woyango ve aik, 2007 8 619 2080 8 579 2080 b 182( 0.70, 284 142 Wang ve ark, 2021 6 564 2016 6 516 2016 W 1.52( 0.31, 2.73) 139
Lalpanmawia ve ark., 2014 6 1744 53.30 6 1452 53.30 - 5.06[ 278, 7.33] 101 Emanmi ve ark,, 2013 5 406 1397 5 316 1397 - 5.82( 3.08, 8.60] 0.85
Santos ve ark., 2014 8 770 2400 8 607 24.00 @ 642[ 401, 883 087 Emami vo ark,, 2013 5 1384 3787 S5 1111 3787 ® 651( 345 058 078
Wang ve Kim, 2021 8 46 2006 8 373 2006 w 320( 182, 476] 130 Ortarga Ve i 2004 s smisses & dre-aspo; 140 022, 28] 140
Wang ve Kim, 2021 8 474 2096 8 373 2096 - 456( 273, 6.39] 117 Onyango ve ark., 2004 6 569 5200 [} 476 52,00 L 1.65( 042, 2.89) 138
Wang ve Kim, 2021 8 552 2006 8 373 20.06 ®- 807[513,1.02] 081 Walk vo ark., 2019 10 1853 10667 10 1813 10667 @ 0.36(-0.49, 1.21] 150
Momeneh ve ark, 2018 8 1283 9766 8 1281 9766 0.02(-091, 095 148 Walk vo ark., 2019 10 1918 10667 10 1813 10667 W 0.94( 0.05, 1.83] 149
Momensh ve k. 2013 8 143 9786 & 121 0706 W ON1X, 060 348 Walters ve ark., 2019 12 1241 11600 12 904 116.00 a 280 170, 391] 142
Yusul Cutadar, 2009 3 214 4220 3 2185 5850 014[-1.14, 1.42] 136 Waltors vo ark., 2019 12 1280 11600 12 904 116.00 - 313( 195, 430) 140
ThedveTaherkhanl 2016 4 1160 6800 4 1054 Ga00 M 123(-0.12, 257) 14 Waltors v ark., 2019 12 1453 11600 12 904 116.00 ®  457(306 608 120
Thedve bedunk 2016 4 1254 8800 4 10046800 . 266( 082,430 120 Waltors vo ark., 2019 12 1401 1600 12 904 116.00 = ara(27, 550 132
Emvosnes vo ark; 2018 S nng 26030 9. JIaLejaess 2201 105,,348) 13 Han ve ark., 2000 4 50028 1364 4 45106 1364 . 314 118, 509) 112
Baradaran ve ark., 2021 § 1060 3167 5 860 31.67 ®- 596(3.12 880] 084 Olukosi vo ark., 2008 8 467212480 8 3097 12480 M 051(-043, 145] 147
Bacadacsn ve ad, 2021 8. 1083 3187 5. 0. 3167 w=- ase( 3%, 938 07N, Aktor vo ark., 2017 6 1261 9260 6 1207 9260 M 054(-0.53, 1.60] 144
Baradaran va aik, 2021 L L o sselaal. a8 077 Gohring v ark 2014 8 1843 4000 8 1668 4000 . 414[243 584) 121
Baradaran ve ark., 2021 S w2 7333 5 N8 7338 . 350[ 1.60, 5.40] 114 Gohring ve ark 2014 8 1908 4000 & 1668 40.00 ®  567( 350, 7.85) 105
Baradaran ve ark., 2021 5 1422 7338 5 118 7333 w  a374(176 573) 11 ASidng V6 k) 2000 6 2061 9838 6 2355 9838 M 088(-1.08, 022) 142
Bacaders vo ek, 2021 3 148 BB 3 87 . 4.00[ 192, 6.08] 108 Assuona vo ark., 2000 6 2191 9838 6 2355 9638 M| 154 (-2.75, 0.33) 139
Dessimoni ve ark., 2019 4 3083 0067 4 2845 0067 228( 064, 393 124 Kozlowski ve ark., 2000 0 2044 4400 9 1040 4000 236(1.19, 352 140
Anjum ve ark., 2018 5 202319833 5 1736 10833 |W 1310 005, 256) 137 Bhacinavé aic, 2016 o imemivses € iodso’ TAE M 084[ 028 183 143
Babatunde ve ark., 2019 8 743 3307 8 574 3307 - 483( 292, 6.74) 114 Sharma ve ark., 2016 6 2555 74.06 6 2460 74.06 ™ 1.18( 0,04, 2.33] 141
Babatunde ve ark., 2019 8 781 3307 8 574 3307 - 5.92( 367, 817) 1.02 Sharma ve ark., 2016 6 2540 74.08 6 2460 74.08 |m 1.11[-0.08, 2.24) 141
Tang ve ark; 2012 9 ‘Iz k%0 6 603 N . 2771125, 4% 128 Koziowski ve ark., 2010 9 2044 7400 9 1985 4900 M 000(-003, 182) 148
Tang ve aik; 2012 6 "854 3000 6 (08739660 - s, s 120 Kozlowski ve ark., 2010 9 2073 9400 9 1985 4000  |W 112( 047, 2071 147
Tang ye.wh, 2012 9 (OI87 2400 14:: (09089000 - IALIS A0 2 McCormick vo ark, 2017 10 505 2667 10 443 2667 W 546[357, 735 115
Gautior ve ark., 2017 8 7175 4915 8 667 4915 M 097(-001, 196 146 Wrkkveego: 19 s ey Mo 4k see a<god[aos s om
Truonga ve ark., 2016 8 1628 5258 8 149 5258 237( 113, 361] 138 Veia e i 2008 s itmmasaie 6 [Mesdeis W 030[080, 142 144
Truonga ve ark., 2016 8 1693 5258 8 149 5258 ®  354[200, 508) 127 10 k. 3000 b Gnlen e ek dods 204 127, 382 197
Yueming ve ark., 2022 8 218 1885 &8 168 1865 o 261( 131, 390] 136 Prak vo ark., 2015 4 2606 2267 4 2516 2267 - 349( 140, 558)  1.08
Yueming ve ark., 2022 8 237 1885 8 166 1885 ®  3s6{202 510 127 A o0 A s

Kiarie ve ark., 2015 10 587 61.70 10 537 61.70 p 0.78(-0.10, 1.65] 149 . " .

Kiarie ve ark., 2015 10 598 6170 10 537 6170 M 095 0.06, 1.84] 149 m:’;‘:’“o"f"e'o'(;ff"";?: 1:‘:620-633

Kiarie ve ark. 2015 10 618 6170 10 57 6170 |m 126 033, 218) 148 e el

Kiarie ve ark., 2015 10 642 6170 10 537 61.70 L 1.63[ 0.65 261) 146 v 5 0 5 10

Broch ve ark., 2019 7 _sroi0782 7 8010782 W 043[-056, 143] 148 e

Sekil 3.6. CAA — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

CAA bakimindan negatif kontrol grubu ile diyet icerigine fitaz eklenen
gruplarda yapilan meta-analiz ¢alismasi sonucunda anlaml farklilik yaratan bir etki
biiyiikliigii bulunmustur (z=11,44, ©6=2,18 [1,8 , 2,55], p=0,001). Benzer bir sekilde
AOF olarak, miidahale grubunda 123,33 [103,69 , 142,97] gramlik bir canli agirlik
artisinin saglandig1 gorulmektedir (p<0,001).

Orman grafigi incelendiginde, kutularin alami ile orantili olarak g¢alismalarin
gene benzer etki biiylikliigiine sahip oldugu ve cogunun etki biiyiikliigliniin 0 oldugunu
belirten dikey ¢izgiye gore pozitif tarafta kaldig1 goriilmiistiir. Bununla uyumlu olarak
da genel etki biyiikliigiinii belirten eskenar doértgenin konumu, dikey cizgi ile
kesismeyen ve anlamli bir etki biiyiikliigiinii ifade edecek sekilde sag tarafta yer

almistir.

Calismalar arasinda varyansin bir ifadesi olan 1> 2,23 olarak hesaplanmustir.
Caligmalar arasindaki heterojenligin rastlantisalliktan ileri gelme ya da gelmeme
sansint ifade eden 1?2 ise %84,19 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuglari
aragtirildiginda caligmalarin istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek diizeyde bir

heterojenlik gosterdigi bulunmustur (Q=487,14, p<0,001).
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Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, c¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%84,65°1 (1%es) heterojenlikten kaynaklanirken %0,3%i (R?) calisma igi drnekleme
degiskenligi ile iliskili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; ¢alisma yilinin (p=0,139); fitaz oranmnin (p=0,476) pozitif, besleme
doneminin (p=0,039) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,25) fitaz yoninde CAA’y1
negatif yonde etkileri goriilmektedir.

Alt grup meta-analizlerinde de fitaz dozunun her ikisinin de negatif kontrol
grubuna gore farklilik yaratacak etki biiyiikliikklerine sahip oldugu, ancak siiper
dozajlarmn (3,254 [1,849 , 4,659], p<0,001), normal fitaz dozlarina gére (2,146 [1,637
, 2,656], p<0,001) daha yiiksek genel etki biiyiikliigli olusturdugu bulunmustur.
Besleme donemleri olarak incelendiginde baslangig, biiyiitme, bitirme ve yetistirme
donemleri igin genel etki biiyiikliiklerinde goriilen farklilik anlamli bulunmustur. Fitaz
kaynagi olarak ise mikrobiyal fitazin genel etki biiyiikliigiiniin anlamlilik g6sterirken
(2,373 [1,869, 2,877], p<0,001), fungal kaynakl fitazin her ne kadar pozitif genel etki
biiyiikliigiine sahip olsa da anlamli bulunmadig: (1,469 [-0,449 , 3,386], p=0,133)
tespit edilmistir. Besleme donemi ve fitaz dozuna gore yapilmis olan alt grup
analizlerine ait genel etki biiylikliigii ve agirliklandirilmis ortalama farki Cizelge

3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2. CAA — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge’s g %95 GA p AOF %95 GA
Baglangig 5,819 [3,034, 8,604] 0,001 90 [72,68 , 107,32]
Besleme Biyitme 2,711 [2,026 , 3,397] <0,001 | 122,03 [97,89, 146,18]
Dénemi Bitirme 2,235 [0,957, 3,514] 0,002 | 17594 [69,86 , 282,03]
Yetis. Don. 1,43 [0,739, 2,122] <0,001 | 109,07 [67,61, 150,53]
Fitaz Normal Doz 2,146 [1,637, 2,656] <0,001 | 106,64 [87,16, 126,12]
Dozu Super Doz 3,254 [1,849, 4,659] <0,001 | 214,58 [156,32, 272,85]

Canli agirlik artigina gore negatif kontrol ve miidahale gruplari i¢in olusturulan

huni grafigi Sekil 3.7°da paylasilmigtir.
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Sekil 3.7. CAA — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.

Huni grafigi incelendiginde orneklem biiyiikliikklerinin Y ekseni iizerinde
yayilimmm simetriklikten uzak oldugu goriilmektedir. Orneklem biiyiikliigii kiigiik
ancak etki buyukliklerinin yiiksek olan ¢alismalarin nedeniyle sag-alt kisimda olusan

yogunluk géze carpmaktadir.

Grafikle iligkili olarak ayn1 zamanda Egger ve Begg yontemlerine ait istatistiksel
testler yapilmistir. Egger testinde z=12,01 ve p<0,001, sirali korelasyon testinde ise
z=7,96 ve p<0,001 olarak bulunmustur. Her iki teste ait sonuglar incelendiginde kiigiik
orneklem biiylikliigiine ancak yiiksek etki biiyiikliigline sahip olan c¢alismalar
nedeniyle, CAA bakimindan negatif kontrol ve fitaz gruplarinin karsilastirilmasinda

muhtemel bir yayin yanliligin varligi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiyiikliigii 1,334 [0,942 , 1,726] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren ¢alismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.
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Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma diglandiginda goriilecek genel etki

biiytikligiine iliskin tablo Sekil 3.8 {izerinde verilmistir. Negatif kontrol grubuna gore

miidahale grubunda olusan meta-analiz sonucunun c¢aligmalarin tekil olarak

diglanmasiyla degismedigi goriilmiistiir.

Hedges's g Kiarie ve ark., 2015 » 2.20(1.82, 2.58) 0.000
Dhglanan Galigma ) %95 GA Pdeder  Kiarie ve ark., 2015 - 2.19[1.81,2.57] 0.000
Shang ve ark. 2015 . 218[1.81,256] 0.000  Brochve ark, 2018 . 2.20(1.83, 2.58] 0.000
Rashti ve ark,, 2015 - 2.15(1.77,2.52) 0.000  Brochve ark, 2019 . 2.20[1.82, 2.58] 0.000
Akter ve ark., 2016 - 223[1.87, 2.60] 0.000 Brochveark, 2013 - 2.20[1.82, 2.58] 0.000
Akter va ark., 2016 . 218[1.81, 256 0.000  Brochve ark., 2021 . 2.20(1.83, 2.58] 0.000
Akter ve ark., 2016 ° 2.21[1.84,2.59] 0000  Brochve ark, 2021 . 2.20[1.82,2.58] 0.000
Juanpere ve ark,, 2004 . 217[1.80, 2.55] 0.000  Broch ve ark., 2021 . 2.21(1.83, 2.58] 0.000
Woyango ve ark., 2007 - 218[1.81, 256] 0.000  Wang ve ark., 2021 » 2.20(1.82, 257] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 . 2.18[1.81,256) 0.000  Wang ve ark, 2021 . 218[1.81, 2.57] 0.000
Lalpanmawia ve ark., 2014 . 214[1.77,2.52] 0.000  Wangveark, 2021 T 2.18[1.81, 2.57] 0.000
Santos ve ark., 2014 . 213[1.76,2.50] 0.000  Emamive ark, 2013 - 214 [1.77, 2.51] 0.000
Wang ve Kim, 2021 - 216[1.79, 254] 0.000 Emami ve ark., 2013 - 2144 [1.77,2.51] 0.000
Wang ve Kim, 2021 . 215[1.77, 2.52] 0000  Onyango ve ark., 2004 ] 219181, 257 0.000
Wang ve Kim, 2021 . 2.12[1.75,2.49] 0.000 Onyango ve ark., 2004 T 2.19[1.81, 2.57] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 - 2.21[1.83,259] 0000  Walkve ark, 2019 o 2.21[1.83, 2.59] 0.000
Momeneh ve ark,, 2018 . 2.21[1.84, 259] 0000  Walkve ark, 2013 ' 2.20(1.82, 2.58] 0.000
Yusuf Cutadar, 2008 N 2.21[1.83, 2.58] 0.000  Walters ve ark,, 2019 * 217 [1.79, 2.55] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 219[1.81,257] 0.000  Walters ve ark, 2019 * 216([1.79, 2.54] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 s 217[1.80, 2.55] 0000  Walters ve ark., 2019 . 214[1.77, 251] 0.000
Emmenes ve ark., 2018 . 218[1.80, 2.56] 0.000  Walters ve ark., 2019 - 215[1.77,2.52] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 214[1.77,251] 0000  Hanveark, 2009 - 217 [1.79, 2.54] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 214[1.77, 251] 0.000  Olukosive ark., 2008 o 2.20[1.83, 2.58] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 - 214177, 2.51] 0.000 Akter va ark., 2017 - 2.20[1.83, 2.58] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 216[1.79, 2.54] 0.000 Gehring ve ark 2014 o 2.15[1.78, 2.52] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 - 216[1.78, 2.53) 0000  Gehring ve ark 2014 . 2.13[1.76,251] 0.000
Baradaran ve ark,, 2021 - 216[1.78, 2.53] 0.000 Assuena ve ark., 2009 b 2.22[1.84, 2.59) 0.000
Dessimani ve ark., 2018 - 218[1.80, 2.55] 0.000  Assuena ve ark., 2009 o 2.22(1.85,2.59] 0.000
Anjum ve ark., 2018 . 219[1.81,257] 0.000  Kozlowskive ark, 2009 b 2.18[1.80, 2.55] 0.000
Babatunde ve ark,, 2019 - 214[1.77, 251] 0.000 Sharma ve ark., 2016 - 2.20(1.82, 2.58] 0.000
Babatunde ve ark., 2018 . 213[1.76, 250] 0.000  Sharma ve ark., 2018 Iy 2.19(1.82, 2.57] 0.000
Tang ve ark., 2012 . 217[1.79, 255 0.000 Sharma ve ark., 2016 b 2.20[1.82, 2.57] 0.000
Tang ve ark., 2012 - 216[1.79, 2.54] 0.000 Kozlowski ve ark., 2010 - 2.20(1.82, 2.58] 0.000
Tang ve ark., 2012 - 216[1.79,2.54] 0.000  Kozlowski ve ark, 2010 - 2.20(1.82, 2.58) 0.000
Gautier ve ark_, 2017 . 2.20(1.82, 258] 0.000 MecCormick ve ark., 2017 b 2.13[1.78, 2.50) 0.000
Truonga ve ark., 2016 . 218 [1.80, 2.55] 0.000 MecCormick ve ark., 2017 . 211 [1.74, 2.48] 0.000
Truonga ve ark., 2016 - 216[1.78, 253 0.000  Viveros ve ark, 2002 . 2.21(1.83,2.58] 0.000
Yueming ve ark., 2022 . 217[1.80,255 0.000  LOwveark, 2009 * 217 [1.80, 2.55] 0.000
Yueming ve ark., 2022 . 2.16[1.78, 2.53] 0.000 Ptak ve ark., 2015 * 216[1.79, 2.54] 0.000
Kiarie ve ark., 2015 . 2.20(1.82, 2.58] 0.000 18 2 222426

| Kiarie ve ark., 2015 . 220[1.82 2.58] (.000  Ruson sfeon DarSimosanLurd moce

Sekil 3.8. CAA - Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

3.4.2. Yem Tuketimi

Yem tiiketimi (YT) agisindan pozitif kontrol ile miidahale gruplarina ait orman

grafigi sekilde 3.9°da verilmistir.
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Mudahale Grubu  Pozif Kontrol Grubu Hedges'sg  Aguiiklandima
Gahigma N 55 N AD  sS %85 GA %)
Shang ve ark. 2015 6 87 273 6 8502 2273 116 -2.30, -0.01] 129 Kiarie ve ark., 2015 10 861 5536 10 895 5536 059 -1.45, 027 148
Ajith ve ark., 2018 5 1876 3385 5 1843 3385 088 -0.30, 206] 127 Kiarie ve ark., 2015 10 878 5536 10 895 5536 029 -1.14, 0.55] 1.48
Sagakh ve ark, 2015 8 58860 1879 &  574.87 1879 070[ -0.26, 165] 141 Broch ve ark., 2018 7 1202 11880 7 1202 118.80 0.00[ -0.88, 0.88] 1.40
Sagakli ve ark., 2015 8 134618 2582 8 135674 2582 -038[ -1.32, 055] 143 Broch ve ark., 2018 7 1203 11880 7 1202 118.80 001[-0.87. 089] 1.40
Sagakh ve ark., 2015 8 510579 7348 & 51325 7348 034[ -1.28, 0.58] 143 Broch ve ark., 2018 7 1208 1880 7 1202 118,80 001( 0.87, 0.89] 140
Aker ve ark., 2016 6 240 2547 6 283 2547 -156[ 277, -034] 125 Broch ve ark., 2021 7 4300 50435 7 4300 50435 0.17( 0.82, 1.15] 140
Akter ve ark., 2016 6 1539 14356 6 1592 143.54 034139, 071] 135 Broch ve ark., 2021 7 434050435 7 4300 50435 007[-0.91, 108 140
Akter ve ark., 2018 6 3185 5095 6 3318 5085 -225(-3.62, -087] 114 Broch ve ark., 2021 7 4340 50435 7 4300 504.35 007( 091, 1.08] 140
Juanpere ve ark., 2004 8 884 3088 8 700 30.88 -049( -1.43, 045] 142 Wang ve ark., 2021 6 812 4909 6 798 49.09 0.24[ -0.80, 1.29] 135
Wayengo ve ark., 2007 8 77 2448 8 207 2449 M| -502[ -699, -6.05] 082 Wang ve ark., 2021 [ 805 4908 6 799 49.00 0.11].0983, 116 136
Wayengo ve ark., 2007 8 780 2449 8 807 2449 W -490[ -6.84, -297] 084 Wang ve ark., 2021 6 790 4008 6 790 49.00 047 -1.22, 0.88] 1.36
Lalpanmawia ve ark., 2014 6 2863 8074 6 2808 8074 0.63[ -0.45, 1.70] 134 Emami ve ark., 2013 5 514 3432 5 516 3432 005[ 1.7, 1.07] 131
Manobhavan ve ark., 2015 6 2634 9235 6 2687 9235 -063[ -1.70, 0.44] 134 Emanmi ve ark., 2013 5 2107 7339 5 2150 7339 0.53[ -1.67, 0.61] 129
Manobhavan ve ark, 2015 6 2907 9235 6 2697 9295 210[ 076, 344 117 Onyango ve ark., 2004 6 757 4408 & 768 44.00 023 -1.28, 082] 135
Manobhavan ve ark, 2015 6 3027 9235 6 2607 9235 330( 162, 498 097 Onyango ve ark., 2004 6 780 4409 6 768 44,08 025(-0.80, 1.80]  1.35
Wang ve Kim, 2021 ] 867 2523 8 763 2523 -360( 515, -204] 104 Walk vo ark., 2019 10 2605 6859 10 2570 64.50 049( 0.3, 1.34] 148
Wang ve Kim, 2021 ] 705 2523 8 763 2523 217( 337, 098] 126 Walk ve ark., 2019 10 2673 6859 10 2570 6859 144( 049, 230) 142
Wang ve Kim, 2021 8 730 2523 8 763 2523 -124[ -2.26, -0.22] 137 Walters ve ark., 2019 12 1876 8230 12 2100 8230 283( -3.70, -1.56] 134
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 2154 67.66 4 2056 67.68 126 -0.09, 261] 116 Wahters ve ark, 2019 12 1912 8230 12 2100 8230 221 420, -1.21] 130
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 2102 6768 4 2056 67.68 059 -065, 183] 123 Walters ve ark., 2019 12 2133 8230 12 2100 82.30 039 -0.39, 1.17] 153
Emmenes ve ark., 2018 29828 3140 8 21918 2120 + 2701[1820,3763] 006 Walters ve ark, 2019 12 2106 8230 12 2100 8230 007[ 0.70, 0.84] 153
Baradaran ve ark., 2021 5 1654 7348 5 16847 73.48 008[-103. 121] 131 Han ve ark,, 2000 4 9705 4750 4 07488 4750 000120, 1.12] 125
Baradaran ve ark., 2021 5 1666 7348 5 1847 73.48 023[-089, 136] 130 Olukosi ve ark, 2008 B 7272315848 8 7008 158.48 016077, 1.08] 143
Baradaran ve ark., 2021 5 1676 7348 5 1847 7348 036[-077. 148] 130 Ater vo ark., 2017 B 1510 14354 6 1614 14354 067 175, 041] 133
Baradaran ve ark., 2021 5 278131843 5 2776 31843 004[ 116, 108] 131 Gehring ve ark 2014 B 2889 7348 8 2018 73.48 037[ 131, 056 143
Baradaran ve ark., 2021 5 2787 31843 5 2776 31843 003[ -1.08, 1.15] 131 Gehring ve ark 2014 B 2089 7348 8 2918 73.48 091007, 189  1.40
Baradaran ve ark., 2021 5 2800 31843 5 2776 31843 0.07[ -1.05, 1.18] 131 Kozlowski ve ark., 2008 9 361810200 8 4751 8500 .35 -2.33, 037] 140
Dassimoni ve ark., 2018 4 4042 25475 4 4954 25475 0041 -1.25, 1.18] 125 Sharma ve ark., 2016 6 356012710 6 3548 127.10 009( -0.96, 1.13] 136
Anjum ve ark., 2018 5 3265 8083 5 3242 8083 026[ -087, 1.38] 1.30 Sharma ve ark., 2016 6 357312710 & 3548 12710 0181 -0.87, 1.23] 136
Babatunde ve ark., 2018 8 972 2866 8 984 2866 -040(-1.33, 054] 143 Sharma ve ark., 2016 6 3558 12710 6 3548 127.10 008[ -0.87, 1.12] 136
Babatunde ve ark., 2018 8 976 2866 8 884 2866 -026( -1.18, 067] 143 Kozlowski ve ark., 2010 ] 3523 130.00 @ 3693 229.00 -0.85[ -1.78, 0.07] 144
Tang ve ark, 2012 6 10495 5168 6 9644 5168 152[ 031, 273] 125 Kozowsk ve ark., 2010 9 356022800 8 3693 229.00 086 -1.45, 034] 145
Tang ve ark., 2012 6 10857 5168 6 9644 5168 181[ 054, 308 121 Viveros ve ark., 2002 6 4290 52029 6 4279 52029 0.02( 103, 1.06] 1.36
Tang ve ark, 2012 6 10538 5168 6 8644 5168 160[ 037, 282] 124 Lii ve ark., 2009 8 2078 6369 8 2050 63.69 042[ 0.52, 1.35] 1.43
Gautier ve ark., 2017 8 953 4909 8 870.3 49.09 -033( -1.27, 060] 143 Ptak ve ark., 2015 4 4480 5413 4 4423 5413 059( -0.85, 1.83] 123
Truonga ve ark,, 2016 8 2499 10875 & 2461 10875 033[ -0.60, 1.28] 143 Genel 0.20( 0.44, 0.08]
Truonga ve ark,, 2016 2477 10875 & 2461 10875 0.14[ 079, 1.07] 143 Heterojaniic: T = 0.84, F = 74.61%, ¢ =3.04
Yueming ve ark., 2022 8 23 1737 8 330 1747 -256( -3.84, 128 120 Tast of 8, = 6; Q7S) = 295.42, p = 0.00
Yueming ve ark., 2022 8 7 1747 8 350 1747 -1.25[ -2.27, -023] 17 Testof 8 =0: 2=-1.59, p = 0.11
Kiarie vo ark., 2015 10 850 5536 10 895 5536 -078(-1.65. 008 147 20 0 20 40
Kiarie ve ark., 2015 10 8685536 10 895 5536 -047[ -1.32, 038] 148 Rando ot Do ol

Sekil 3.9. YT - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

YT bakimindan pozitif kontrol grubu ile diyet igerigine fitaz eklenen gruplarda
yapilan meta-analiz ¢alismasi1 sonucunda anlamli farklilik yaratan bir genel etki
biytikligi gorilmemistir (z=-1,59, 6=-0,2 [-0,44 , 0,05], p=0,11). AOF olarak
incelendiginde ise yem tiikketim miktarmda miidahale grubunda 6,09 [-34,2 , 46,38]
gramlik bir artigin varhigi goriilmiistiir (p=0,767).

Calismalara ait etki biiyiikliikklerinin neredeyse tamaminin dikey ¢izginin
tizerinde yer almasi yem tiiketim miktarlarinda pozitif kontrol ve midahale

gruplarinda 6l¢iimii yapilan yakin sonuglarin bir ifadesi olarak goze carpmaktadir.

Calismalar arasinda varyansi ifade eden 1> 0,84 olarak hesaplanmistir. Goriilen
bu varyansmn sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklanma derecesini saptamak
amaciyla hesaplanan 12 %74,61 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuglari
arastirildiginda caligmalarin istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek diizeyde bir

heterojenlik gosterdigine kanaat getirilmistir (Q=295,42, p<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmast amaciyla fitaz orani, c¢aligma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmigtir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun

%71,45°(1 (1%es) heterojenlikten kaynaklanirken %19,33’i (R?) calisma ici drnekleme
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degiskenligi ile iliskili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde, yem tiiketim miktarina fitaz miidahaleli grup yoninde olmak Uzere;
calisma yilmin negatif (p=0,122); fitaz oraninin (p<0,001), besleme ddneminin
(p=0,021) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,056) ise pozitif yonde etkileri goriilmektedir.

Yem tiiketim miktarlar1 igin yapilan alt grup testlerinde, super-dozlarda
kullanilan fitazin etki biyiikligii (0,443 [-0,083, 0,97], p=0,099) pozitif yonde ancak
anlamsiz bulunurken, normal dozlarda kullanilan fitazlarda etki biiyiikligii (-0,347 [-
0,64 ,-0,054], p=0,02] olarak hesaplanmistir. Beslenme donemine gore incelendiginde
ise yalnizca biiylitme doneminde pozitif kontrol grubu lehine olmak tizere anlamli bir
etki bliyiikliigii hesaplanmistir (p=0,22). Yem tiiketimi bakimindan pozitif kontrol
grubu ve miidahale gruplarma ait; besleme donemi ile fitaz dozuna gore yapilmis olan
alt grup analizlerine ait genel etki biiyiikliigii ve agirhklandirilmis ortalama farki

Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. YT — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglar1.

Hedge's g %95 GA P AOF %95 GA
Baslangic 0,38 [-0,348 , 1,107] 0307 | 11,32 [-5,58 , 28,22]
Besleme |  Bilyitme -0,484 [-0,898,-0,069] 0,022 | -20,16 [-39,59 , -0,94]
Donemi Bitirme 0,155 [-0,863 , 1,172] 0766 | 9256  [-232,42,417,54]
Yetis. Don. 0,126 [-0,214 , 0,466] 0467 | 22,83 [-29,78 , 75,44]
Fitaz | Normal Doz -0,347 [-0,64 , -0,054] 002 | 535 [-52,45 , 41,76]
Dozu Siiper Doz 0,443 [-0,083 , 0,97] 0,099 | 51,51 [9,34 , 93,68]

Pozitif kontrol ve fitaz enzimi kullanilan gruplara ait muhtemel yanhliklarin

degerlendirilmesi amaciyla olusturulan huni grafigi Sekil 3.10°da sunulmustur.
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Sekil 3.10. YT - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.

Huni grafiginde X ckseni tizerinde yayilimmin olduk¢a simetrik oldugu ancak
bir ¢alismanin aykirilik gosterdigi géze ¢arpmaktadir. Kiguk etki buyukluklerinin
yaygim oldugu huni grafiginde drneklem biiyiikliigii diisiik olan ¢alisma yok denecek

kadar azdur.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=2,43 ve p=0,015, sirali korelasyon testinde ise z=0,71 ve p=0,4758 olarak
bulunmugtur. Olas1 yaym yanlhligin1 inceleyen bu iki test arasinda goriilen
tutarsizligin, standartlastirilmis etki biiytlikliiklerine ait regresyonun incelendigi Egger
yonteminin, sirali korelasyon testi olan Begg yontemine gore aykiri degerlerden daha

cok etkilenmesi olarak aciklanabilir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biyiikliigi -0,525 [-0,778 , -0,271] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren c¢aligmalarin eklenmesi durumunda, meta-analiz

sonucunda anlamli sekilde degisiklik yaratabilecegi Ongoriilmistiir.
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Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma diglandiginda goriilecek genel etki
biiyiikligiine iligkin tablo Sekil 3.11. iizerinde verilmistir. Calismalarin tekil olarak

dislanmasinin meta-analiz sonuglarinda bir degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir.

Hedges's g
Diglanan Caligma %95 GA P Degeri
Shang ve ark. 2015 -0.18[-043,0.06] 0.138  Kiarie ve ark., 2015
Ajith ve ark., 2018 -0.21[-0.45, 0.03] 0.090 Kiarie ve ark., 2015
Sacakli ve ark., 2015 -0.21[-0.45,0.03] 0.093 Kiarie ve ark., 2015
Sagakl ve ark., 2015 -0.19[-0.44, 0.05] 0.121 Kiarie ve ark., 2015
Sagakli ve ark., 2015 -0.19 [-0.44, 0.05] 0.120 Broch ve ark., 2019
Akter ve ark., 2016 -0.18[-0.42, 0.06] 0.147 Broch ve ark., 2019
Akter ve ark., 2016 -0.19[-0.44, 0.05] 0.119 Broch ve ark., 2019
Akter ve ark., 2016 -0.17 [-0.41,0.07] 0.160 Broch ve ark., 2021
Juanpere ve ark., 2004 -0.19[-0.44, 0.05] 0.124 Broch ve ark., 2021
Woyengo ve ark., 2007 -0.16[-0.39, 0.08] 0.188 Broch ve ark., 2021
Woyengo ve ark., 2007 ® -0.16 [-0.39,0.08] 0.188  Wang ve ark., 2021
Lalpanmawia ve ark., 2014 -0.21[-0.45,0.04] 0.095 Wang ve ark., 2021
Manobhavan ve ark., 2015 -0.19[-0.44, 0.05) 0.127 Wang ve ark., 2021
Manobhavan ve ark., 2015 -0.22 [-0.46, 0.02] 0.068 Emami ve ark., 2013
Manobhavan ve ark., 2015 -0.23[-0.47,0.01] 0.058 Emami ve ark., 2013
Wang ve Kim, 2021 -0.16 [-0.40, 0.08] 0.182 Onyango ve ark., 2004
Wang ve Kim, 2021 d -0.17 [-0.41,0.07) 0.163  Onyango ve ark,, 2004
Wang ve Kim, 2021 -0.18 [-0.43, 0.06] 0.143 Walk ve ark., 2019
Taheri ve Taherkhani, 2015 -0.21[-0.46, 0.03] 0.085 Walk ve ark., 2019
Taheri ve Taherkhani, 2015 -0.21(-0.45,0.04] 0.097  Walters ve ark., 2019
Emmenes ve ark., 2018 -0.21[-0.44,0.02] 0.071 Walters ve ark., 2019
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.109 Walters ve ark., 2019
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.45,0.04] 0.105  Walters ve ark., 2019
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.102 Han ve ark., 2009
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.44, 0.05] 0.112 Olukosi ve ark., 2008
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.44, 0.05) 0.110 Akter ve ark., 2017
Baradaran ve ark., 2021 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.109 Gehring ve ark 2014
Dessimoni ve ark., 2019 -0.20 [-0.44,0.05) 0.112  Gehring ve ark 2014
Anjum ve ark., 2018 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.105 Kozlowski ve ark., 2009
Babatunde ve ark., 2019 -0.19(-0.44,0.05) 0.122  Sharma ve ark., 2016
Babatunde ve ark., 2019 -0.20 [-0.44, 0.05] 0.118 Sharma ve ark., 2016
Tang ve ark., 2012 -0.22 [-0.46, 0.02] 0.077 Sharma ve ark., 2016
Tang ve ark., 2012 -0.22 [-0.46, 0.02] 0.072 Kozlowski ve ark., 2010
Tang ve ark,, 2012 -0.22 [-0.46, 0.02] 0.075 Kozlowski ve ark., 2010
Gautier ve ark., 2017 -0.19[-0.44, 0.05] 0.120 Viveros ve ark., 2002
Truonga ve ark., 2016 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.102 Ld ve ark,, 2009
Truonga ve ark., 2016 -0.20 [-0.45, 0.04] 0.107 Ptak ve ark., 2015
Yueming ve ark., 2022 <0.17 [-0.41,0.07] 0.169 -4
Yueming ve ark., 2022 -0.18 [-0.43, 0.06] 0.143  farcsoretwen Ourtimorsan-Land mosse

-0.19[-0.43,0.06] 0.133
0.19[-0.44, 0.05] 0.124
-0.19[-0.44,0.05) 0.128
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Sekil 3.11. YT — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

Yem tiikketim miktarlarinin negatif kontrol ve fitaz kullanilan gruplarina gore

olusturulan orman grafigi Sekil 3.12’de verilmistir.
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Mdahale Grubu  Negatif Kontrol Grubu Hedges'sg  Aguiiklandirma
Galigma N A0 88 N A0 SS %95 GA (%)

Shang ve ark. 2015 6 9217 2273 6 883 2273 L] 157[ 035, 279) 131 Broch ve ark., 2019 7 1203 11880 7 1107 118.80 076( 026, 178] 139
Rashti ve ark., 2015 4 572 1243 4 551 1249 - 1.46( 006, 286 1.24 Broch ve ark., 2019 7 1203 11880 7 1107 118.80 0.76[ -0.26, 1.78] 139
Akter ve ark., 2016 6 240 2547 6 296 2547 L_H -203[ -3.35,-0.71) 127 Broch ve ark., 2021 r A 4390 504.35 7 4260 504.35 0.24[ -0.74, 1.23) 1.4
Alter ve ark., 2016 6 1539 14354 6 1380 14354 m 1.02[ -0.10, 214 135 Broch ve ark., 2021 7 4340 50435 7 4260 504.35 0.15( -0.83, 1.13] 1.41
Akter ve ark., 2016 6 3195 5095 6 3113 5095 - 149( 028, 269] 132 Broch ve ark., 2021 7 4340 50435 7 4260 50435 015( 083, 113 141
Juanpere ve ark., 2004 8 684 3086 8 588 3086 W 294] 156 432) 125 Wang ve ark., 2021 6 812 4909 6 779 49.09 062[ 045, 1.69] 137
Woyengo ve ark., 2007 8 777 2449 8 744 2449 ﬂ 127( 025, 230 1.39 Wang ve ark,, 2021 [ 805 4909 6 779 49.09 049[ -057, 155] 138
Woyengo ve ark,, 2007 8 780 2449 8 744 2449 () 1.39( 035, 243 139 Wang ve ark,, 2021 8 790 49.09 6 779 49.09 021[ -0.84, 1.25] 138
Lalpanmawia ve ark, 2014 6 2863 8074 6 2557 8074 M 350 175 524 109 Emanmi ve ark., 2013 5 514 3432 5 437 3432 203[ 060, 346] 123
Santos ve ark., 2014 8 1079 2768 8 877 2768 | W 690 434 946] 079 Emanmi ve ark., 2013 5 2107 7339 5 1811 7339 364 169, 559 1.0t
Wang ve Kim, 2021 8 667 2523 8 505 2523 | 2700 138 401 127 Onyango ve ark., 2004 6 757 4409 6 695 44.09 130[ 0.3, 2.46] 134
Wang ve Kim, 2021 8 705 2523 8 595 2523 1 412 242 582 1.1 Onyango ve ark., 2004 6 780 4409 6 695 44.09 1.78[ 052, 3.04] 1.30
Wang ve Kim, 2021 8 730 2523 8 595 2523 | @ 506 308 7.04] 1.00 Wak ve ark., 2019 10 2605 6859 10 2625 68.59 -0.28( -1.12, 0.56] 146
Momeneh ve ark., 2018 8 2177 49 8 2165 11491 ' 0.10[ -0.83, 1.03] 143 ‘Walk ve ark., 2019 10 2673 6859 10 2625 68.59 067[ -0.19, 154) 145
Momeneh ve ark., 2018 8 1226 11491 8 2165 11491 W || 7.73(-1056,-489) 071 Waters ve ark,, 2019 12 1876 8230 12 1515 8230 424 281, 566] 123
Yusuf Cufadar, 2009 3 4436 9650 3 4385 134.60 [ 049[ -0.82, 1.79) 128 Waters ve ark., 2019 12 1912 8230 12 1515 82.30 466 3.13, 6.18) 118
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 2154 67.68 4 1968 67.68 B 239[ 071, 407 132 Walters ve ark., 2019 12 2133 8230 12 1515 8230 725[ 506, 9.44] 082
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 2102 67.68 4 1968 67.68 : 172[ 025, 3.9 121 Walters ve ark., 2019 12 2106 8230 12 1515 8230 693( 483, 904 095
Emmenes ve ark., 2018 8 20828 3140 8 20427 2520 133[ 030, 237] 139 Han ve ark., 2009 4 97005 4750 4 82031 4750 274 094, 455] 1.07
Baradaran ve ark., 2021 5 1654 7348 5 1423 7348 | 284 117, 451) 112 Olukosi ve ark., 2008 8 727315848 B  663.1 158.48 038[ 055, 132 143
Baradaran ve ark., 2021 5 1666 7348 5 1423 7348 | 209[ 126 471 1.10 Akter ve ark., 2017 6 1510 14354 6 1624 14354 073 -182, 035] 137
Baradaran ve ark., 2021 5 1676 7348 5 1423 73.48 m 3 135 487 108 Gehving ve ark 2014 8 2889 7348 8 2765 7348 160[ 052, 267] 137
Baradaran ve ark., 2021 5 276131843 5 2435 318.43 ] 092[ 027, 212) 133 Gehring ve ark 2014 8 2089 7348 8 2765 7348 288[ 152, 4.24] 125
Baradaran ve ark., 2021 5 2787 318.43 5 2435 31843 ] 1.00[ -0.20, 2.20] 132 Assuena ve ark., 2009 6 4258 202.62 6 4340 20262 -0.37[ -1.43, 0.68] 1.38
Baradaran ve ark., 2021 5 2800 318.43 5 2435 318.43 - 1.04[ -0.17, 224) 132 Assuena ve ark., 2009 6 4208 202.62 6 4340 20262 -0.60[ -1.67, 0.47] 137
Dessimoni ve ark., 2019 4 494225475 4 4675 25475 o 091[ -0.37, 2.20) 1.29 Kozlowski ve ark., 2009 9 3618 10200 9 3648 130.00 024 -1.13, 0.64] 145
Anjum ve ark., 2018 5 3265 8083 5 3284 8083 l 021[ 134, 091) 1.35 Sharma ve ark., 2016 6 3560 12710 6 3481 127.10 057( -0.50, 1.64] 1.38
Babatunde ve ark., 2019 8 972 2866 8 821 2866 | 498 302 694 101 Sharma ve ark., 2016 6 357312710 6 3481 127.10 067( 041, 1.75] 137
Babatunde ve ark., 2019 8 976 2866 8 821 2866 {® sn( 3an 71 099 Sharma ve ark., 2016 6 3559 127.10 6 3481 127.10 057( 050, 164) 138
Tang ve ark., 2012 6 10495 5168 6 9269 51.68 ] 219[ 083, 355 1.25 Kozlowski ve ark., 2010 9 3523 139.00 9 3528 213.00 -0.03( -091, 0.85) 145
Tang ve ark,, 2012 6 10657 5168 6 9269 5168 . 248[ 104, 392) 122 Kozlowski ve ark., 2010 9 3560 22800 9 3528 213.00 0.14[ 074, 1.02] 145
Tang ve ark., 2012 6 10538 5168 6 9269 5168 [ ] 227 o088, 365] 124 McCormick ve ark., 2017 10 847 3527 10 792 3527 149 053, 245] 142
Gautier ve ark., 2017 8 953 4009 8 8963 49.09 ] 1.09[ 0.09, 209) 1.40 McComick ve ark,, 2017 10 946 3527 10 792 3527 418 264, 573] 118
Truonga ve ark., 2016 8 2499 108.75 8 2353 108.75 . 127[ 024, 229] 1.39 Viveros ve ark., 2002 6 4290 529.29 6 4163 52029 0.22[ -083, 1.27] 138
Truonga ve ark., 2016 8 2477 108.75 8 2353 108.75 ] 1.08[ 008, 2.08] 1.40 La ve ark., 2009 8 2078 63.69 8 2870 63.69 1.60[ 052, 268 137
Yueming ve ark., 2022 8 283 1737 8 248 1737 . 191[ 077, 3.04] 135 Ptak ve ark., 2015 4 4480 5413 4 4428 5413 051[ -0.72, 1.75] 131
Yueming ve ark., 2022 8 307 1737 8 248 17.37 W 321 176, 466 122 Genel 148[ 1.16, 1.79]

Kiarie ve ark., 2015 10 850 5536 10 793 5536 ] 099( 009, 1.88] 144 Heterojeniik: T = 1.61, F = 81.87%, ¢ = 5.52

Kiarie ve ark., 2015 10 868 5536 10 798 5536 L 130( 037, 223] 143 Test of 8,= 8: Q(77) = 424.68, p = 0.00

Kiarie vo ark., 2015 10 861 5536 10 793 5536 118 026, 209] 144 i

Kiarie ve ark., 2015 10 878 5536 10 793 5536 = 147] 052, 243 142 105 0 5 10

Broch ve ark. 2019 7 1202 11880 7 1107 118.80 0751 027. 1771 140

Sekil 3.12. YT - Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

YT agisindan negatif kontrol grubu ile diyet igerigine fitaz eklenen gruplara ait
meta-analiz c¢alismasinda anlamli farkliligi gosteren bir genel etki biiyiikligi
bulunmustur (z=9,12, ©6=1,48 [1,16 , 1,79], p=<0,001). AOF bakimindan
degerlendirildiginde ise miidahale grubunda negatif kontrol grubuna kiyasla 103,08
[78,01, 128,15] gram fazla yem tiiketiminin oldugu gézlenmistir (p<0,001).

Calismalara ait etki biiytikliiklerini ifade eden kutularin ¢ogunlugunun ve genel
etki biiylikliigliniin gésterimi olan eskenar dortgenin dikey ¢izginin sag tarafinda yer
almas1 negatif kontrol grubuna gore fitaz grubunda goriilen YT artisin1 ifade

etmektedir.

Caligmalar arasinda varyansi ifade eden 1> 1,61 olarak hesaplanmistir. Bulunan
varyansin rastlantisalliktan ziyade heterojenlikten kaynaklanma derecesini saptamak
amaciyla testi uygulanan 1> %81,87 olarak hesaplanmistir. Heterojenlige dair test
sonuglar1 arastirildiginda ¢alismalarin istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek diizeyde

bir heterojenlik gosterdigine kanaat getirilmistir (Q=424,68, p<0,001).
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Heterojenligin kaynaginin arastirilmast amaciyla fitaz orani, ¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%81,06°s1 (1%res) heterojenlikten kaynaklanirken %8,55°i (R?) ¢alisma i¢i 6rnekleme
degiskenligi ile iligkili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler yem tiiketim
miktarlar1 agisindan incelendiginde; ¢alisma yilinin (p=0,331) ve fitaz oraninin
(p=0,478) pozitif yonll, besleme doneminin (p=0,002) ve fungal kaynakli fitazin
(p=0,516) ise negatif yonlii etkileri tespit edilmistir.

Alt-grup meta analizine ait sonuglarda ise siiper dozlar kullanilan gruplarda yem
tilketimine ait etki buytikligiiniin (2,133 [-0,003 , 4,27], p=0,05), normal dozda fitaz
kullanilan gruplara (1,425 [1,074 , 1,775], p<0,001) gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Donemsel olarak yapilan alt grup analizlerinde ise her donemde fitaz
grubu yoniinde olmak iizere yem tiiketiminde artis gézlenmistir. Besleme dénemi ve
fitaz dozuna gore yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki biiylkligi ve

agirliklandirilmis ortalama farki Cizelge 3.4 tizerinde paylasilmistir.

Cizelge 3.4. YT — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge's g %95 GA P AOF %95 GA

Baslangic 2,026 [0,597 , 3,456] 0,005 | 77,00 [34,46 , 119,54]

Besleme |  Bilyitme 2,08 [1,433,2,727] <0,001 | 10503  [74,57,13549]
Donemi Bitirme 1,319 [0,848 , 1,789] <0,001 | 11915  [54,01,184,28]
Yetis. Don. 0,554 [0,192, 0,917] 0,003 | 85,86 [34,6 , 137,12

Fitaz | Normal Doz 1,425 [1,074, 1,775 <0,001 | 98,01 [78,21, 117,82]

Dozu Siiper Doz 2,133 [-0,003 , 4,27] 005 | 12380  [11,23,258,82]

Negatif kontrol ve fitaz kullanilan gruplara gore ¢aligmalardan elde edilen yem
tiketim  miktarlarinda, olast  yanlilik  ihtimallerinin  subjektif  olarak

degerlendirilmesinde kullanilacak huni grafigi Sekil 3.13te verilmistir.
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Sekil 3.13. YT — Negatif kontrol ve miidahale gruplarna ait huni grafigi.

Huni grafiginde simetrik bir dagilim olusmadigi ve huninin alan1 disinda olduk¢a

calismanin yer aldig1 goriilmustiir.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=7,89 ve p<0,001, sirali korelasyon testinde ise z=6,96 ve p<0,001 olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar, etki biiyiikligii yiiksek olan ¢alismalarm yaymlanma

yanliliginin bir ifadesi olarak degerlendirilebilir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiyikligi 1,438 [1,123 , 1,753] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren c¢aligmalarn eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlaml sekilde degistirmedigi goriilmiistUr.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma diglandiginda goriilecek genel etki
biiylikliigiine iligkin tablo Sekil 3.14. iizerinde verilmistir. Calismalarin tekil olarak

diglanmasinin meta-analiz sonucunda bir degisiklik yaratmadigi goriilmiistiir.
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Hedges's g Kiarie ve ark., 2015 . 1.48[1.16,1.81] 0.000
Diglanan Galigma . %95 GA P Dederi Kiarie ve ark., 2015 . 1.48(1.16, 1.80] 0.000
Shang ve ark. 2015 . 1.48(1.16, 1.80] 0.000 Broch ve ark., 2019 . 1.49([1.17,1.81] 0.000
Rashti ve ark,, 2015 . 1.48(1.16, 1,80] 0.000 Broch ve ark., 2019 . 1.49[1.17,1.81] 0.000
Akter ve ark., 2016 . 1.52[1.20, 1.83] 0.000 Broch ve ark., 2019 . 1.49(1.17,1.81] 0.000
Akter ve ark., 2016 . 1.48(1.16,1.81] 0000  Brochve ark., 2021 » 1.50(1.17,1.82] 0.000
Akter ve ark., 2016 . 1.48(1.16,1.80] 0.000  Brochve ark. 2021 . 1.50[1.18, 1.82] 0.000
Juanpere ve ark., 2004 . 1.46([1.14,1.78] 0.000 Brochve ark., 2021 » 1.50(1.18,1.82] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 . 1.48(1.16,1.80] 0.000 Wang ve ark, 2021 » 1.49[1.17,1.81] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 . 1.48(1.16, 1.80] 0.000 Wang ve ark., 2021 . 1.49[1.17,1.81] 0.000
Lalpanmawia ve ark., 2014 ° 1.45[1.14,1.77] 0000  Wang ve ark, 2021 » 1.50[1.17,1.82] 0.000
Santos ve ark., 2014 . 1.43[1.12,1.74] 0.000 Emamive ark, 2013 4 1.47[1.15,1.79] 0.000
Wang ve Kim, 2021 . 1.46(1.14,1.78) 0000  Emamive ark., 2013 * 1.45[1.14,1.77] 0.000
Wang ve Kim, 2021 . 1.45[1.13,1.76] 0.000  Onyango ve ark., 2004 » 1.48[1.16, 1.80] 0.000
Wang ve Kim, 2021 © 1.44[1.12,1.75] 0000 Onyango ve ark,, 2004 1 1.47[1.15,1.80] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 . 150(1.18,1.82) 0.000  Walk ve ark, 2019 » 1.50([1.18,1.82] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 - 1.53(1.22, 1.84] 0.000 Walk ve ark_, 2019 . 1.49([1.17,1.81] 0.000
Yusuf Cufadar, 2009 . 1.49[1.17,1.81] 0000  Walters ve ark,, 2019 . 1.44[1.12,1.75] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 1.47(1.15,1.79) 0.000  Walters ve ark, 2019 ® 1.43[1.12,1.75] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 1.47[1.15,1.80] 0000  Walters ve ark, 2019 ¢ 1.42[1.11,1.73] 0.000
Emmenes ve ark., 2018 . 1.48(1.16,1.80] 0.000  Walters ve ark., 2019 ” 1.42[1.11,1.73] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 - 1.46(1.14,1.78] 0.000 Hanve ark, 2009 1.46(1.14,1.78] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 1.46(1.14,1.78] 0,000  Olukosi ve ark., 2008 14 1.49[1.17,1.82] 0.000
Baradaran ve ark,, 2021 . 1.46(1.14,1.78] 0.000  Alerve ark, 2017 = 1.51[1.19,1.82] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 1.49[1.16,1.81] 0.000 Gehring ve ark 2014 ® 1.48(1.16, 1.80] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 1.48(1.16,1.81] 0000 Gehring ve ark 2014 ¢ 1.46[1.14,1.78] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . 1.48[1.16,1.81] 0.000 Assuenave ark., 2009 » 1.50[1.18, 1.82] 0.000
Dessimoni ve ark., 2019 . 1.49[1.16,1.81] 0.000 Assuenave ark., 2009 » 1.51[1.19,1.82] 0.000
Anjum ve ark., 2018 . 1.50(1.18,1.82] 0.000 Kozlowski ve ark,, 2009 P 1.50([1.18,1.82] 0.000
Babatunde ve ark., 2019 . 1.44[1.12,1.75) 0000 Sharma ve ark, 2016 1.49[1.17,1.81] 0.000
Babatunde ve ark., 2019 . 1.44[1.12,1.75) 0.000 Sharma ve ark., 2016 P 1.49(1.17,1.81] 0.000
Tang ve ark., 2012 . 1.47[1.15,1.79] 0000 Sharma ve ark, 2016 ? 1.49[1.17,1.81] 0.000
Tang ve ark., 2012 . 1.46[1.15,1.78] 0000 Kozlowski ve ark., 2010 . 1.50[1.18, 1.82] 0.000
Tang ve ark., 2012 . 1.47[1.15,1.79] 0.000 Kozlowskive ark., 2010 . 1.50[1.18, 1.82] 0.000
Gautier ve ark., 2017 . 1.48(1.16,1.81] 0000 McCormick ve ark., 2017 4 1.48[1.16, 1.80] 0.000
Truonga ve ark., 2016 . 1.48(1.16, 1.80] 0.000 McCormick ve ark., 2017 . 1.44[1.13,1.76] 0.000
Truonga ve ark., 2016 . 1.48[1.16,1.81] 0.000  Viveros ve ark., 2002 P 1.50(1.17,1.82] 0.000
Yueming ve ark., 2022 . 1.47(1.15,1.79) 0000 L0 veark, 2009 ) 4 1.48(1.16,1.80] 0.000
Yueming ve ark., 2022 . 1.45[1.14,1.77] 0.000 Ptak ve ark., 2015 b 1.49[1.17,1.81] 0.000
Kiarie ve ark., 2015 . 1.49[1.16, 1.81] 0.000 1 12141618
| Kiarie ve ark,, 2015 * 1.48[1.16, 1.80] 0.000 fardom efect Ourmoran Lo o

Sekil 3.14. YT — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

3.4.3. Yem Doniisiim Oram

Yem doniisiim orani (YDO) bakimindan, pozitif kontrol ve fitaz kullanilan grup
Olciimlerine gore meta-analize dahil edilen ¢alismalara ait orman grafigi Sekil 3.15°te

verilmistir.
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Mdahale Grubu Pozitif Kontrol Hedges'sg  Adirlilandirma
Galigma N AO SS N AO SS %95 GA (%)
Shang ve ark. 2015 6 140 .039 6 1.39 0.04 0.23( -082, 1.28) 135 Kiarle ve ark., 2015 10 145059 10 1. 0.80( -007, 1.68) 154
Ajith ve ark., 2018 5 139 .039 5 137004 0.46( -0.68, 1.59) 126 Kiarle ve ark., 2015 10 139 .059 10 -0.16 -1.00, 0.68) 158
Sagakil ve ark., 2015 8 129 821 8 123082 0.07[ -0.86, 1.00] 1.48 Kiarie ve ark., 2015 10 1.37 059 10 1. 048 -1.34, 037 157
Sagakl ve ark., 2015 8 135.394 8 139 039 0.10[ -1.02, 0.83] 148 Broch ve ark,, 2019 7 1.38.098 7 1. -0.19( -1.17, 0.79) 142
Sagak ve ark., 2015 8 159 174 8 163 0.17 0.22[ -1.15, 071 1.48 Broch ve ark,, 2019 7 135.008 7 0.47( -1.47, 052 1.41
Axter ve ark., 2016 6 1.13.073 6 1.1007 0.26( -0.79, 1.31) 135 Broch ve ark., 2019 7 1.35.008 7 0.47( -1.47, 052) 141
Axter ve ark., 2016 6 127 .122 6 122012 0.38( -067, 1.44) 134 Broch ve ark,, 2021 7 153474 7 0.05(-0.93, 1.04) 1.42
Akter ve ark., 2016 6 158 147 & 151015 0.44[-0.62, 1.49] 134 Broch ve ark,, 2021 7 150 .74 7 0.1 -1.09, 087] 142
Juanpere ve ark., 2004 8 140 412 8 147 041 0.16( 1.0, 0.77) 148 Broch ve ark,, 2021 7 15374 7 0.05( -0.93, 1.04) 1.42
Woyengo ve ark., 2007 8 126 02 8 1310. -2.36 -3.60, -1.13) 116 Wang ve ark,, 2021 6 148 071 6 0.79(-031, 1.88) 1.30
Woyengo ve ark., 2007 8 126 02 8 1310 -2.36( -3.60, -1.13] 116 Wang ve ark., 2021 6 144 071 6 0.26(-0.79, 1.31) 135
Lalpanmawia ve ark, 2014 6 1.64 037 6 163 0.04 0.24[ -081, 1.29) 135 Wang ve ark., 2021 6 140 071 6 20.26( -1.31, 0.79) 135
Manobhavan ve ark., 2015 6 1.60 02 6 162 0.2 092 -2.03, 0.18) 129 Emami ve ark., 2013 5 127.103 5 0.00( -1.12, 1.12) 128
Manobhavan ve ark, 2015 6 1.61 02 6 1.62 0.2 046 152, 0.60) 134 Emami ve ark,, 2013 5 152.098 5 0.30( -1.42, 0.83) 127
Manobhavan ve ark., 2015 6 1.65 02 6 162002 1.38[ 020, 257] 121 Onyango ve ark., 2004 6 1.36.147 6 0.56( -1.63, 051) 133
Wang ve Kim, 2021 8 150 .049 8 138005 229( 1.07, 351) 118 Onyango ve ark., 2004 6 137 .147 6 0.50( -1.56, 0.57) 133
Wang ve Kim, 2021 8 149 .049 8 138 0.05 210( 092, 3.28) 122 Walk ve ark., 2019 10 1.41.049 10 0.19( -0.65, 1.04) 1.58
Wang ve Kim, 2021 8 132.049 8 1.38 0.0l 1.15[ -2.15, -0.14] 139 Walk ve ark., 2019 10 139 .049 10 -0.19( -1.04, 0.65) 158
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 1.87 .176 4 156 0.18 151( 0.10, 293) 1.01 Walters ve ark., 2019 12 151.032 12 0.93( 012, 1.75] 161
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 1.68 .176 4 1.56 0.18 0.59( -065, 1.83) 116 Walters ve ark., 2019 12 149 032 12 1. 031 -047, 1.09) 1.66
Emmenes ve ark., 2018 8 163 01 8 121001 = 39.71[25.92,53.50] 002 Walters ve ark., 2019 12147 032 12 1. 20.31( -1.09, 047 166
Baradaran ve ark., 2021 5 155.073 5 155007 0.00( -1.12, 1.12) 128 Walters ve ark., 2019 12150 032 12 0.62( -0.17, 1.41) 164
Baradaran ve ark., 2021 5 154 073 5 155007 013[ 125, 0.99] 127 Axter vo ark., 2017 6 120.122 6 -0.15( -1.20, 0.89) 135
Baradaran ve ark., 2021 5 154 073 5 155007 0.13[ -1.25, 0.99) 127 Gehring ve ark 2014 8 157073 8 053( -1.47, 0.42) 1.46
Baradaran ve ark., 2021 5 197 171 5 1990417 -0.11[-1.23, 1.01] 127 Gehring ve ark 2014 8 157073 8 0.53( -1.47, 042) 146
Baradaran ve ark., 2021 5 196171 5 199 0.17 0.16( -1.28, 0.96] 127 Kozlowski vo ark., 2009 9 17703 9 -0.26( -1.14, 0.62) 153
Baradaran ve ark., 2021 5 194 171 5 199047 0.26( -1.39, 0.86) 127 Sharma ve ark,, 2016 6 141.017 6 1. 0.50( -0.57, 1.56) 133
Dessimoni ve ark., 2019 4 160 027 4 157003 0.91(-037, 220 112 Sharma ve ark., 2016 6 140 017 6 0.00( -1.04, 1.04) 135
Anjum ve ark., 2018 5 1.61.367 5 1.74 0.37 0.32( -1.45, 0.81] 127 Sharma ve ark,, 2016 6 1.40.017 6 0.00( -1.04, 1.04 135
Babatunde ve ark., 2019 8 131.054 8 123005 145( 040, 251) 134 Kozlowski ve ark., 2010 9 1.72.098 9 0.23( -0.65, 1.12) 153
Babatunde ve ark,, 2019 8 125054 8 123005 0.36( -0.57, 1.30) 147 Kozlowski ve ark., 2010 9 1.72.078 9 0.27( -0.61, 1.16) 153
Tang ve ark., 2012 6 132.034 6 129003 0.86[ -0.24, 1.96) 1.30 Viveros vo ark., 2002 6 1.70.147 6 0.00( -1.04, 1.04) 135
Tang ve ark., 2012 6 129 034 6 129003 0.00[ -1.04, 1.04] 135 L0 ve ark., 2009 8 190 049 8 “1.15( -2.15, -0.14) 139
Tang ve ark., 2012 6 129 034 6 129003 0.00( -1.04, 1.04) 135 Plak vo ark,, 2015 4 171024 4 -1.18( -252, 0.16) 107
Gautier ve ark., 2017 8 132 09 8 128009 0.42( -0.52, 1.36) 147 Genel 0.11[ -0.08, 0.30]
Truonga ve ark., 2016 8 154 073 8 148007 0.79[ -0.17, 1.76) 1.44 Hoterojenlik: 1* = 0.41, I' = 60.38%, H' = 2.52
Truonga ve ark., 2016 8 146 073 8 1.48 007 0.26( <120, 0.67) 148 Test of 6, = ;: Q(73) = 184.26, p = 0.00
Yueming ve ark., 2022 8 130 .042 8 120 0.04 231( 1.08, 353 147 Testof 0 =0:2=1.15,p =025
Yueming ve ark., 2022 8 130 042 8 120 0.04 231[ 1.08, 353 147

Sekil 3.15. YDO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarna ait orman grafigi.

YDO ele alindiginda pozitif kontrol grubu ile diyet icerigine fitaz eklenen
gruplarda yapilan meta-analiz ¢alismasi sonucunda anlaml farklilik yaratan bir genel
etki biytkligi gorilmemistir (z=1,15, ©=0,11 [-0,08 , 0,3], p=0,25). AOF olarak
bakildiginda ise, YDO’da miidahale grubuna yonelik 0,013 [-0,029, 0,056] birimlik
bir artisin varlig1 goriilmektedir (p=0,534).

Calismalar arasinda varyansin Ol¢iimii amaciyla 12 0,41 olarak hesaplanmustir.
Goriilen bu varyansin sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklanma derecesini
saptamak amaciyla hesaplanan I*> 9%60,38 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test
sonuglar1 arastirildiginda ¢alismalarin istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde bir

heterojenlik gdsterdigine saptanmistir (Q=184,26, p<<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, ¢aligma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%58,48°1 (1%res) heterojenlikten kaynaklanirken %13,93’ii (R?) ¢alisma ici rnekleme
degiskenligi ile iliskili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; c¢alisma yilmin (p=0,001) pozitif yonli; fitaz oranmin (p=0,35),
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besleme doneminin (p=0,488) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,243) negatif yonli
etkileri gorilmektedir. Ancak YDO hesaplanmasinda, toplam yem tiiketiminin canl
agirhik artisina orani hesaplandigi icin analiz sonuglarmin buna gore yorumlanmasi

gerekliligi bulunmaktadir.

Alt grup meta-analizlerinde pozitif kontrol grubuna gore; normal dozlarda
kullanilan fitazin pozitif yonlii, ancak siiper dozajlarmn negatif yonli olarak etkiledigi
gorilmiistiir. YDO agisindan diisiiniildiigiinde sonuglar siiper dozun lehine olarak
yorumlanmistir ancak her iki doz i¢in de pozitif kontrol grubuna gore etki
biyiikligindeki farklililk anlamli  goriilmemistir. Besleme doénemleri olarak
incelendiginde baslangi¢, biiyiitme, bitirme ve yetistirme donemleri icin genel etki
biiyiikliiklerinde goriilen farklhilik anlamli bulunmamustir. Fitaz kaynagi olarak ise
mikrobiyal fitazin genel etki biiyilikliigiiniin anlamlilik gosterirken (2,373 [1,869 |,
2,877], p<0,001), fungal kaynakl fitazin her ne kadar pozitif genel etki biiyiikliigline
sahip olsa da anlamli1 bulunmadigi (1,469 [-0,449 , 3,386], p=0,133) tespit edilmistir.
Besleme donemi ve fitaz dozuna gore yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki

biiytikligli ve agirliklandirilmis ortalama farki Cizelge 3.5 iizerinde gosterilmistir.

Cizelge 3.5. YDO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge's g %95 GA P AOF %95 GA
Baslangic 0,041 [-0,673 , 0,755] 091 | 0,001 [-0,123 , 0,126]
Besleme |  Bilyitme 0,177 [-0,125 , 0,48] 025 | 0,014 [-0,002 , 0,03]
Donemi Bitirme 0,347 [-0,542 , 1,24] 0,445 | 0,089 [-0,103 , 0,282]
Yetis. Don. -0,076 [-0,303 , 0,151] 0511 | -0,002  [0,013,0,008]
Fitaz | Normal Doz 0,135 [-0,083 , 0,352] 0225 | 0,017 [-0,034 , 0,068]
Dozu Siiper Doz -0,034 [-0,346 , 0,278] 0831 | 0001  [0,016,0,014]

62



Yem doniisiim oran1 agisindan, pozitif kontrol ve miidahale gruplarini ele alan
caligmalara ait olast yanliligin incelenebilmesi adina olusturulan huni grafigi Sekil

3.16°da paylagilmistir.

Huni Grafigi

Standart Hata
4
1

________________"

T T T T
-20 o] 20 40
Hedges's g

Tahmini 95% GA @ Calismalar
————— Tahmin Edilen ©

Sekil 3.16. YDO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.

Huni grafiginde aykir1 deger olarak goziikmekte olan bir ¢aliyma haricinde
simetrik ve st kisimda yigilmis veriler bulundugu séylenebilir. Bu y1gilim simetrik
etki bliyiikliiklerinin pozitif ve negatif olmak tizere iki tarafli, yiiksek 6rneklem

biiytikliikleri ile hesaplanmalarinin bir neticesidir.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
7=4,98 ve p<0,001 olarak bulunurken sirali korelasyon testinde ise z=1,12 ve p=0,262
olarak hesaplanmistir. Olas1 yaymn yanliligini inceleyen bu iki test arasinda goriilen
tutarsizligin, standartlastirilmis etki biiylikliiklerine ait regresyonun incelendigi Egger
yonteminin, sirali korelasyon testi olan Begg yontemine gore aykir1 degerlerden daha

cok etkilenmesi olarak agiklanabilir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik ¢aligmalar1
dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
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ortak etki bliytikligi 0,105 [-0,081, 0,291] olarak hesaplanmistir (p=0,268). Analize

potansiyel eksiklik gosteren galismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmustiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma diglandiginda goriilecek genel etki

biiyiikliigiine iliskin tablo Sekil 3.17. lizerinde verilmistir. Meta-analiz sonucuna direk

etkisi bulunan ve diglanmasi halinde sonucu degistirecek bir ¢alisma olmadigi

gorilmiistir.

Hedges's g Yueming ve ark., 2022 b 0.08[-0.10,0.27] 0.372
Diglanan Galigma %95 GA P Degeri  Yueming ve ark., 2022 . 0.08(-0.10,0.27] 0.372
Shang ve ark. 2015 . 0.11(-0.08,0.30] 0.264 Kiarie ve ark,, 2015 y | 0.10(-0.09,0.29] 0.304
Ajith ve ark., 2018 . 0.11[-0.09,0.30] 0.275 Kiarie ve ark., 2015 . 0.10[-0.09,0.29] 0.304
Sagakli ve ark., 2015 . 0.11[-0.08,0.30] 0254  Kiarie ve ark,, 2015 ' g 0.12[-0.08,0.31] 0.239
Sagakli ve ark., 2015 . 0.11[-0.08,0.31] 0.244 Kiarie ve ark., 2015 b 0.12[-0.07,0.31] 0.218
Sagakli ve ark., 2015 4 0.12[-0.08,0.31] 0236 Brochve ark, 2019 g 0.12[-0.08,0.31] 0.239
Akter ve ark., 2016 . 0.11(-0.08,0.30) 0.265 Brochve ark, 2019 1 0.12[-0.07,0.31] 0.222
Akter ve ark., 2016 . 0.11[-0.08,0.30] 0.272  Brochve ark, 2019 P 0.12[-0.07,0.31] 0.222
Akter ve ark., 2016 . 0.11[-0.09,0.30] 0.275  Brochve ark,, 2021 * 0.11[-0.08,0.30] 0.253
Juanpere ve ark., 2004 . 0.12[-0.08,0.31) 0.240  Broch ve ark,, 2021 < ¢ 0.11[-0.08,0.31] 0.243
Woyengo ve ark., 2007 . 0.14[-0.05,0.32] 0.139  Brochve ark,, 2021 ? 0.11[-0.08,0.30] 0.253
Woyengo ve ark., 2007 . 0.14(-0.05,0.32) 0.139  Wang ve ark., 2021 1 0.10[-0.09, 0.29] 0.295
Lalpanmawia ve ark., 2014 . 0.11[-0.08,0.30] 0.264 Wang ve ark., 2021 * 0.11[-0.08, 0.30] 0.265
Manobhavan ve ark., 2015 . 0.12[-0.07,0.32] 0200 Wang ve ark., 2021 0.12[-0.08,0.31] 0.235
Manobhavan ve ark., 2015 - 0.12[-0.07,0.31] 0.224  Emamive ark, 2013 2 6 0.11[-0.08,0.31] 0.250
Manobhavan ve ark., 2015 . 0.10(-0.09,0.29] 0324 Emamive ark, 2013 » 0.12[-0.08, 0.31] 0.234
Wang ve Kim, 2021 . 0.08(-0.10,0.27) 0371  Onyango ve ark,, 2004 T 0.12[-0.07,0.31] 0.218
Wang ve Kim, 2021 . 0.09[-0.10,0.27] 0.365 Onyango ve ark., 2004 P 0.12[-0.07,0.31] 0.222
Wang ve Kim, 2021 . 0.13[-0.06,0.32] 0.183  Walkve ark., 2019 y 0.11[-0.08,0.30] 0.263
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 0.10(-0.09,0.29) 0.317 Walkve ark, 2019 14 0.12(-0.08,0.31] 0.237
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 0.11[-0.09,0.30] 0280  Walters ve ark., 2019 - 0.10[-0.09, 0.29] 0.316
Emmenes ve ark., 2018 . 0.10[-0.07,0.28] 0.247  Walters ve ark., 2019 * 0.11[-0.09,0.30] 0.273
Baradaran ve ark., 2021 . 0.11[-0.08,0.31] 0250  Waltersve ark,, 2019 g 0.12[-0.07,0.31] 0.228
Baradaran ve ark., 2021 . 0.11[-0.08,0.31] 0.243  Walters ve ark., 2019 b 0.10(-0.09,0.30] 0.285
Baradaran ve ark., 2021 . 0.11[-0.08,0.31] 0.243  Akter ve ark., 2017 ? 0.12[-0.08,0.31] 0.241
Baradaran ve ark., 2021 . 0.11[-0.08,0.31] 0.244  Gehring ve ark 2014 I 0.12[-0.07,0.31] 0.217
Baradaran ve ark., 2021 . 0.11[-0.08,0.31] 0.241  Gehring ve ark 2014 P 0.12[-0.07,0.31] 0.217
Baradaran ve ark., 2021 . 0.12[-0.08,0.31] 0236  Kozlowski ve ark., 2009 g 0.12[-0.08,0.31] 0.233
Dessimoni ve ark., 2019 . 0.10(-0.09,0.29) 0.295  Sharma ve ark, 2016 " 0.11[-0.09,0.30] 0.279
Anjum ve ark., 2018 » 0.12[-0.08,0.31) 0233  Sharmave ark, 2016 ) ¢ 0.11[-0.08,0.31] 0.250
Babatunde ve ark., 2019 . 0.09[-0.10,0.28] 0337 Sharmave ark, 2016 ? 0.11[-0.08,0.31] 0.250
Babatunde ve ark., 2019 . 0.11[-0.08,0.30] 0.273 Kozlowski ve ark., 2010 . 0.11[-0.08, 0.30] 0.266
Tang ve ark., 2012 . 0.10(-0.09,0.29] 0.299 Kozlowski ve ark., 2010 . 0.11[-0.08, 0.30] 0.268
Tang ve ark., 2012 . 0.11[-0.08,0.31] 0250 Viveros ve ark, 2002 2 4 0.11[-0.08,0.31] 0.250
Tang ve ark., 2012 . 0.11[-0.08,0.31] 0250 Liveark, 2009 . 0.13[-0.06,0.32] 0.183
Gautier ve ark., 2017 . 0.11[-0.09,0.30] 0277 Ptakveark, 2015 » 0.13[-0.08,0.32] 0.197
Truonga ve ark., 2016 . 0.10[-0.09, 0.29] 0.300 -1 A
| Truonoa ve ark., 2016 . 012(-008, 031] 0233 Merconetecn Ourtimorian Land mode

Sekil 3.17. YDO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

Yem doniislim orani bakimindan negatif kontrol ve fitaz kullanilmis olan

miidahale gruplarini ele alan ve meta-analizine dahil edilen galigmalara ait orman

grafigi Sekil 3.18’te sunulmustur.
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Kiarie ve ark., 2015 0 139 050 10 148 1 241, 051 144
Mdahale Giubu Neget! Kontrol Grubu Hedges'sg  Agriikiandima  yiarig ve ark., 2015 10 137 059 10 148 279, 0.78) 142
Gakgma N A0 SS N A0 SS %95 GA () Broch ve ark., 2019 7 138 098 7 135 070, 1271 143
Broch ve ark., 2019 7 135 098 7 135 098, 098] 143
Shang ve ark. 2015 6 140 039 6 142 039 047( -153, 059] 139 Brchvenk 200 7 Haseoea 95 iss 096 098 143
Rashti ve ark., 2015 4 142 02 4 152 042 207[ -365,050 113 Biochive ok 2021 G e 74 19t Hag A4, 082) 143
Aktor ve ark., 2016 6 113073 6 109 .073 051 -056, 157 139 Broch ve ark. 2021 % e o7 ivee 231 067 143
Auter ve ark., 2016 6 127 .12 6 134 .122 053[ -160, 054] 139 Broch ve sk, 2061 7 REs i i SEed A4 082) 143
Auter ve ark., 2016 6 158 147 6 144 .147 088 022, 198] 137 Wang ve ark. 2021 6 148 07 & 1B 45 067 130
Juanpere ve ark., 2004 8 140 412 8 140 412 000 093, 093] 146 Wang ve ark., 2021 & Ggion Yo e 202 0200 197
Woyengo ve ark., 2007 8 126 02 8 128 02 095[ -1.93, 004] 143 Weng ve arkc, 2021 b dmo a GE 202020 13
Woyengo ve ark, 2007 8 126 02 8 128 .02 095( -193, 004] 143 Emanmi ve ark., 2013 5 127 103 5 138 216, 023 132
Lapanmawiave ark, 2014 6 164 037 6 176 .037 299 -458,-140] 113 Emainive ark. 2018 5 152003 5 183 228 015 132
Santos ve ark, 2014 8 140 024 8 144 024 -1.58( 265,050 138 Onyango ve ark. 2004 6 138.147 8 148. 470, 048] 130
Wang ve Kim, 2021 8 150 049 8 160 049 193 -3.07, 0.79] 135 Onyango ve ark., 2004 6 187 147 6 148 q6a 050) 139
Wang ve Kim, 2021 8 149 049 8 160 049 212] 331,084 133 Wakve urk. 2010 10 141040 10 145 166 009) 148
Wang ve Kim, 2021 8 132 049 8 160 049 540 -7.49,331) 080 Wk vé Ak 2016 i6 Fag.d5 o ‘ias 200,026 146
Maomeneh ve ark., 2018 8 4700719 (8 100073 0.13(:-090,°1.06) 140 Walters ve ark., 2019 12151 082 12 168 . -6.77,-3.49] 110
Momeneh ve ark., 2018 8 099 073 8 169 073 907[-1234,579] 053 Walers ve ark. 2010 12 140.0% 12 188 753394 108
Yusuf Cufadar, 2009 3 202 03 3 200 .01 0.72( -0.63, 2.06] 125 Walters ve ark., 2019 12 147 032 12 168 829,438 096
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 187 .176 4 187 176 000[ 121, 121] 132 Wk Vo' adc. B0T6 12 180082 12 168 715971 107
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 168 176 4 187 176 0.94[ -223, 0.35] 128 Aktor ve ark., 2017 6 120 122 6 135 -227, 0.00] 135
Emmenes ve ark., 2018 8 163 01 8 167 .01 378 -539,-218) 112 Gohring ve ark 2014 8 i5on 8 1o 218,015 142
Baradaran ve ark., 2021 5 155 073 5 165 073 1.24[ -248, 001] 130 Gehving ve ark 2014 s V5ram s Aes 218,015 142
Baradaran ve ark., 2021 5 154 073 5 185 073 136] -263,008] 129 Astardye art. 2006 & 488 708 8 1AM 057, 313 128
Baradaran ve ark., 2021 5 154 073 5 165 073 1.36( -263,-009] 129 Aodians vé w2000 6 192 02 6 184 188, 550 102
Baradaran ve ark., 2021 5 197 71 5 218 a7t AM( 238 0n] 131 Kockowald vo . 5000 & Go7iaE  oF b a7 31 132
Baradaran ve ark., 2021 5 196471 5 218 a7 A16( 239, 007) 131 Shama ve ark.. 2010 & Whto? @ am 261 05 139
Baradaran ve ark., 2021 5 194471 5 218 a7 .27 -252,002] 130 B ve nc. 2018 & Tiodz 6 i 222 008 136
Dessimoni ve ark., 2019 4 160 027 4 164 027 29[ 265, 007) 124 harina v i, 2016 & 140 017 8 142 22 008 136
Anjum ve ark., 2018 5 161 .37 5 189 367 069 -185, 047 134 Kozlowsidve ark., 2010 S Ao.e8 B 'ids & a2 048] 147
Babatundevoark.2019 8 131 054 8 143 054 210[ -328,082] 133 Kozlowsii ve ark.. 2010 ¢ 170 e A7s 435, 044 147
Babatundeveark,2019 8 125 054 8 143 054 315( -458,-1.72] 121 MGk et Bl . A6 NAE AN 6 NTes a13,-102) 139
Tang ve ark. 2012 g lS200  8: 135034 -0.81( <191,/ 0.28 g8 McCormick ve ark, 2017 10 137 471 10 179 -3.46, -1.24] 137
Tang ve ark., 2012 6 129 034 6 135 .034 1.63[ -286,040] 131 Ve e k. D s Hog e 8 A5 34, 098 140
Tang ve ark., 2012 6 120 034 6 135 034 1.63[ -286,-040] 131 L ve k. 2000 i Ao & o7 239,031 140
Gautier ve ark., 2017 8 132 09 8 134 09 021 -1.14, 072 146 Plakve ak, 2015 i ihim 4 AT 331031 117
Truonga ve ark. 2016 8 154 073 8 157 073 039 -132, 055 145 i o008
Truonga ve ark., 2016 8 146 073 8 157 073 A.42( 247,037] 140 TN 6138 S TSNS HES 400
Yueming ve ark., 2022 8 130 042 8 149 042 428 -602,253 105 shpql ey St M
Yueming ve ark, 2022 8 130 02 8 149 042 -428[ 602,253 105 Losspopsrputaii et
Kiario ve ark. 2015 10 145 059 10 148 059 049 -134, 037] 149 L
Kiario ve ark., 2015 10 145 050 10 1.48 050 049( 134, 037) 149 s Ot o

Sekil 3.18. YDO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarma ait orman grafigi.

YDO bakimindan negatif kontrol grubu ile diyet icerigine fitaz eklenen
gruplarda yapilan meta-analiz ¢alismasi sonucunda anlamli farklilik yaratan bir genel
etki biiytikligii tespit edilmistir (z=-8,42, ©6=-1,24 [-1,53 , -0,95], p<0,001). Ortak etki
biiyiikliigiine paralel olarak AOF sonuglarinda fitaz grubunda negatif kontrol grubuna

gore -0,089 [-0,11 , -0,068] birimlik bir azalma oldugu goriilmiistiir.

Calismalara ait etki biiylikliikklerini gosteren kutularin, dikey ¢izginin genellikle
sol tarafinda yer almis olmasi yem doniisiim oranindaki disiisiin bir gostergesidir.
Yem doniisiim orani, tiiketilen yem miktarinin canli agirlik artigina boliinmesi ile ifade
edilmistir. Bunun sonucu olarak YDO’daki azalis performans artisinin gostergesi

olarak degerlendirilmistir.

Meta-regresyon analizleri ile yapilan testler sonucunda her iki dozdaki fitaz

kullaniminin etki biiyiikliigii negatif kontrol grubuna gore anlamlilik gostermistir.

Caligmalar arasinda varyansin bir ifadesi olan 1> 1,26 olarak hesaplanmustir.
Caligmalar  arasindaki heterojenligin ~ rastlantisalliktan ~ kaynaklanip
kaynaklanmadigint degerlendirilmesi ic¢in hesaplanan 12 ise %79,15 olarak

bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuglari arastirildiginda caligmalarin istatistiksel
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olarak anlamli ve yiiksek diizeyde bir heterojenlik gosterdigi bulunmustur (Q=359,75,
p<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, c¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%77,46°s1 (I2res) heterojenlikten kaynaklanirken %13,88’i (R?) calisma ici rnekleme
degiskenligi ile iligkili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; ¢alisma yilinin (p=0,006) ve fitaz oranmnimn (p=0,123) negatif yonli,
besleme doneminin (p=0,013) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,095) pozitif yonli

etkileri gérilmektedir.

Yapilmis olan alt grup meta-analizlerinde, normal dozlarda fitaz kullaniminin
genel etki buyiikligi (-1,029 [-1,365 , -0,692], p<0,001) super dozlamalara (-2,297
[-4,32 ,-1,573], p<0,001] goreceli olarak daha diisiik bulunmustur. Besleme donemi
olarak bakildiginda ise baslangig¢ ve bitirme donemlerinde anlamli bir farklilik yaratan
etki bliylikligiinde istatistiksel anlamlilik g6zlenmezken; bilyltme ve yetistirme
donemi i¢cin YDO agisindan fitaz miidahaleli gruplar negatif kontrol grubuna gore daha
yiiksek performans gostermistir. Besleme donemi ve fitaz dozuna gore yapilmis olan
alt grup analizlerine ait genel etki biiyiikliigii ve agirliklandirilmis ortalama farki

Cizelge 3.6’da verilmistir.

Cizelge 3.6. YDO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglar1.

Hedge’s g %95 GA p AOF %95 GA
Baglangig -0,965 [-2,161, 0,232] 0,114 -0,11 [-0,238, 0,018]
Besleme Biyitme -1,762 [-2,284 , -1,241] <0,001 | -0,109 [-0,139, -0,08]
Dénemi Bitirme -0,989 [-1,998, 0,021] 0,055 -0,089 [-0,185, 0,007]
Yetis. Don. -0,58 [-1,093, -0,067] 0,027 -0,036 [-0,063, -0,009]
Fitaz Normal Doz -1,029 [-1,365, -0,692] <0,001 | -0,066 [-0,084 , -0,047]
Dozu Super Doz -2,947 [-4,32,-1,573] <0,001 | -0,199 [-0,275, -0,123]
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Yem doniisiim orani agisindan negatif kontrol ve fitaz enzimi kullanilmig olan
miidahale gruplarini degerlendiren ve meta-analizine dahil edilen galismalarda olas1
yanlilik ihtimallerinin subjektif olarak degerlendirilmesi i¢in hazirlanan huni grafigi

Sekil 3.19’te verilmistir.

Huni Grafigi
<1 1
|
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© ”w o ® °
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o 1
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v | |
- l
° |
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-10 -5 0 5
Hedges's g
Tahmini 95% GA @ Calismalar
————— Tahmin Edilen 8

Sekil 3.19. YDO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarmna ait huni grafigi.

Huni grafiginde yer alan veriler her ne kadar simetrige yakim bir dagilim gosterse
de alanin olduk¢a disinda yer almaktadirlar. Bunun sebebi bazi calismalar i¢in
orneklem biiyiikligiiniin etki bliyiikliigline gore orantisal anlamda, diger calismalar

g6z Oniine alindiginda yeterlilik géstermemesi olarak degerlendirilebilir.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=-8,79 ve p<0,001 olarak bulunurken sirali korelasyon testinde ise z=-5,76 ve
p<0,001 olarak hesaplanmigtir. Huni grafigi ve diger istatistiksel testler birlikte

yorumlandiginda olas1 bir yaym yanliliginin etkisinin varligi diistintilmelidir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biyiikligii -1,58 [-1,892 , -1,268] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
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potansiyel eksiklik gosteren ¢alismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmustiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢alisma dislandiginda goriilecek genel etki
biiyiikliigiine iliskin tablo Sekil 3.20. iizerinde verilmistir. Tekil olarak diglanan

calismalarin meta-analiz sonucu iizerinde bir degisiklik olusturmadig1 bulunmustur.

Hedges's g
Diglanan Galisma %95 GA P Degeri
Shang ve ark. 2015 * -1.25(-1.54, -0.96] 0.000 Kiarie ve ark., 2015 . +1.24[-1.53, -0.94) 0.000
Rashti ve ark., 2015 » -1.23[-1.52, -0.94] 0.000 Kiarie ve ark., 2015 + 4 +1.23(-1.52, -0.94] 0.000
Akter ve ark., 2016 - -1.26(-1.55, -0.97] 0.000 Broch ve ark., 2019 . -1.26 -1.55, -0.97] 0.000
Akter ve ark., 2016 . -1.25(-1.54, -0.96] 0.000 Broch ve ark., 2019 . +1.26 [+1.55, -0.97) 0.000
Akter ve ark., 2016 . -1.27-1.55, -0.98] 0.000 Broch ve ark., 2019 . +1.26 [-1.55, -0.97] 0.000
Juanpere ve ark., 2004 * -1.26 [-1.55, -0.97] 0.000 Broch ve ark,, 2021 e 1,26 (-1,55, -0.96] 0,000
Woyengo ve ark., 2007 . -1.24[-1.54, -0.95) 0.000 Broch ve ark., 2021 . -1.25(-1.55, -0.96] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 * -1.24[-1.54, -0.95) 0.000 Broch ve ark., 2021 e -1.26 [-1.55, -0.96] 0.000
Lalpanmawia ve ark., 2014 ot -1.22[-1.51,-093] 0.000  Wang ve ark., 2021 . -1.25(-1.54, -0.96] 0.000
Santos ve ark., 2014 . -1.24[-1.53, -0.94] 0.000  Wang ve ark., 2021 . -1.24 [-1,54, -0.95] 0,000
Wang ve Kim, 2021 o -1.23[-1.52, -0.94] 0.000 Wang ve ark., 2021 . +1.24 [-1.53, -0.95) 0.000
Wang ve Kim, 2021 14 -1.23(-1.52, -0.94] 0.000 Emami ve ark., 2013 . -1.24 [-1.54, -0.95] 0.000
Wang ve Kim, 2021 . -1.20(-1.48, -0.91] 0.000 Emami ve ark., 2013 . +1.24 (1,53, -0.95] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 . -1.26[-1.55, -0.97] 0.000 Onyango ve ark., 2004 * -1,25(-1.54, -0.96] 0,000
Momeneh ve ark., 2018 . -1.19[-1.47,-091] 0.000  Onyango ve ark,, 2004 . -1.25(-1,54, -0.96] 0.000
Yusuf Cufadar, 2009 . -1.26[-1.55, -0.97] 0.000 Walk ve ark., 2019 . -1.25(-1.54, -0.95] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . -1.26(-1.55, -0.96] 0.000 Walk ve ark,, 2019 . <1.24(-1.53, -0.95] 0,000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . -1.24[-1.54, -0.95] 0.000 Walters ve ark,, 2019 . -1.19(-1.47, -0.91) 0.000
Emmenes ve ark., 2018 nd -1.21[-1.49, -0.92] 0.000 Walters ve ark,, 2019 o -1.18(-1.46, -0.90] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . -1.24[-1.53, -0.95] 0.000 Walters ve ark., 2019 . -1.18(-1.46, -0.90] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . -1.24[-1.53, -0.95] 0.000 Walters ve ark,, 2019 . -1.19[-1.47,-091) 0,000
Baradaran ve ark., 2021 4 -1.24[-1.53, -0.95] 0.000 Akter ve ark., 2017 . -1.24 [ -1.53, -0.95] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . -1.24(-1.53, -0.95] 0.000 Gehring ve ark 2014 o -1.24[-1,53, -0.95] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . -1.24[-1.53,-095] 0.000  Gehring ve ark 2014 . -1.24 [-1.53, -0.95] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 . -1.24[-1.53,-0.95] 0.000  Assuena ve ark,, 2009 . <1.27[-1.56, -0.99) 0.000
Dessimoni ve ark., 2019 * -1.24[-1.53, -0.95] 0.000 Assuona ve ark., 2009 . -1.28(-1.56, -1.00] 0.000
Anjum ve ark., 2018 * -1.25[-1.54, -0.96] 0.000 Kozlowski ve ark., 2009 \d -1.22[-1.51,-0.93] 0,000
Babatunde ve ark,, 2019 » -1.23[-1.52, -0.94] 0.000 Sharma ve ark., 2016 . +1.25(+1.54, -0.96] 0.000
Babatunde ve ark., 2019 I -1.21[-1.50, -0.93] 0.000 Sharma ve ark,, 2016 \ 4 -1.24[-1,53, -0.95] 0,000
Tang ve ark,, 2012 . -1,25[-1.54, -0.95] 0.000 Sharma ve ark., 2016 . -1.24-1,53, -0.95] 0.000
Tang ve ark., 2012 . -1.23[-1.53, -0.94] 0.000 Kozlowski ve ark., 2010 . -1.25(-1.55, -0.96) 0,000
Tang ve ark,, 2012 ’ -1.23[-1.53,-0.94] 0.000  Koziowski ve ark., 2010 . 1.25(+1,54, -0.96] 0.000
Gautier ve ark., 2017 . -1.25[-1.55, -0.96] 0.000 McCormick ve ark., 2017 . -1.23(-1.52, -0.94) 0,000
Truonga ve ark., 2016 . -1.25[-1.55, -0.96] 0.000 McCormick ve ark., 2017 » -1.22(-1.51, -0.93] 0.000
Truonga ve ark., 2016 . -1.24[-1.53, -0.95] 0.000 Viveros ve ark., 2002 ' +1.26(-1.55, -0.96] 0.000
Yueming ve ark., 2022 . -1.20(-1.49, -0.92] 0.000 L0 ve ark,, 2009 * +1.24[-1.53, -0.95] 0.000
Yueming ve ark., 2022 > -1.20[-1.49, -0.92) 0.000 Ptak ve ark,, 2015 . -1.23[-1.52, -0.94] 0.000
Kiarie ve ark., 2015 . -1.25(-1.55, -0.96] 0.000 16-14-12 -1 -8
Kiarie ve ark., 2015 . -1,25[-1.55, -0.96] 0.000  nucometecn Datumonianiand sose

Sekil 3.20. YDO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

3.4.4. Tibia Kiil Oram

Tibia kiil oranlarinin (TKO) pozitif kontrol ve fitaz kullanilan miidahale gruplar1
bakimidan o6lgiimlendigi ve meta-analizine dahil edilen c¢alismalara ait etki

biiytikliikklerini gosteren orman grafigi Sekil 3.21°de verilmistir.
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Madahale Gruou  Pozitif Konirol Grubu Hedges's g Aguiilandima  yiarig vo ark., 2015 10 481 376 10 484 376 008] 082, 078 246
Galigma N_AD SS N AD SS %85 GA )
: Kiarie vo ark., 2015 10 485376 10 484 376 003[ -081, 085 246
3 57 108 3 5654 109 N 208l 38 03 180 Kiaria vo ark., 2015 10 499 376 10 484 376 038] 047, 123) 245
a 3 5476 108 3 5654 1.09 N [ -27 017 189 Wang ve ark., 2021 6 4362 176 6 4467 176 055] -162, 052] 230
208 5 407 0 5 418 02 | 49887148 2788 003 Wang vo ark , 2021 6 4444 176 6 4467 176 012 117, 0ss) 231
Sagakli ve ark, 2015 8 6589 50 & 5672 69 1.33( -236, -0.30] 232 Wang ve ark., 2021 6 4430 176 B 4487 176 15[ -1.18, 0.90] 231
Sagaid ve ark, 2015 8 a3 &2 8 00 2 030( 1.2, o0& 2% Onyango ve ark., 2004 6 518171 8 53 17 3.08] -4.88, -1.46) 188
Aiter ve ark., 2018 6 427 282 & 422 282 018 -088 121] 231 Onyango ve ark., 2004 6 52217 8 5317 275[ 427, 124) 198
Woyengo ve ark., 2007 8 441 153 & 476 153 218 -3.35, -087] za1 Walters ve ark., 2019 12 4823 132 12 5065 132 77 -269, -0.85] 240
Woyengo ve ark., 2007 8 455 153 B 476 153 -1.30( -233, -0.27] 233 Walters ve ark.. 2019 12 4821 132 12 5085 132 178 271, 0.86) 240
6 417 08 & 411 08 692 396, 988 108 Walters ve ark., 2019 12 5051 132 12 5065 132 010 088, 087 250
6 4337 104 B 434 104 0031 -107, 102 231 Waltars ve ark., 2019 12 4999 132 12 5085 132 048] 127, 030 249
6 4645 104 B 434 104 271( 120, 4211 187 Han ve ark., 2009 4 372 23 4 4057 23 27 263, 008 208
6 4896 104 6 434 104 493 270, 797 148 Olukosi va ark., 2008 B assr 4 B a0 4 563 347, 778 181
B 3390 167 B 4479 167 611( -843, aB 142 Kozio 2009 9 s21 23 9 21 2 013 101, 075 243
B 3706 167 8 4470 167 438( 615, 2600 177 Sharma ve ark., 2016 5 50 s 5 506 &9 80| -1, 029 228
8 9775 167 & 4470 167 399| -565, -232) 185 Sharma ve ark., 2016 6 505 6 6 506 69 013 -1.18, 091] 231
4 415286 4 423 288 024( 145, 087 219 Sharma ve ark., 2016 6 51 88 8 506 69 0s4[ 053, 180 230
4 468 286 4 423 286 187 -001, 275] 207 Kozlowski ve ark., 2010 ] 51 34 9 527 25 054 144, 038) 242
Baradaran ve ark,, 2021 5 4643 172 5 4753 172 058[ 173, 087 224 Koziowski ve ark., 2010 5 485 34 8 827 25 A.34] 232, 03] 238
Baradaran ve ark., 2021 5 4767 172 5 478 172 007( -105 118 226 Viveros ve ark., 2002 6 4750 563 6 4858 563 016[ 121, 088  2m
5 4787 172 5 478 172 018 084, 130] 228 L ve ark., 2009 B %5113 8 W3 L1l 067[ -162, 028 238
4 sa71 288 4 3825 288 014 107, 135 219 Gonel 2831 082, 414)
6 388 125 & 379 125 081 -191, 028 228 Hotoronii 1= 148, 82.01%, H » 5.56
6 965125 6 979 125 .03 -216, 008 226 Tottof 8, =8 Q048] = Z55:73, p = 0.00
6 365125 & 379 125 103( 216, 009] 226 Tostof 8= 0: 2.+ 2.64, p = 0.01
10 462 376 10 484 376 056 142, 030 244 i rr 3

Sekil 3.21. TKO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

TKO ele alindiginda pozitif kontrol grubu ile diyet igerigine fitaz eklenen
gruplarda yapilan meta-analiz ¢alismasi sonucunda anlamli farklilik yaratan bir genel
etki buytkligi gorilmustir (z=-2,64, ©=-0,53 [-0,92 ,-0,14], p=0,01). AOF olarak da
benzer bir sekilde miidahale grubunda negatif yonlii bir diisiisiin varhigi tespit

edilmistir (-1,214 [-1,688 , -0,741], p<0,001).

Calismalar arasinda varyansin 6l¢iimii amaciyla t>=1,46 olarak hesaplanmustir.
Goriilen bu varyansin sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklanma derecesini
saptamak amaciyla hesaplanan I? %82,01 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test
sonuglar1 arastirildiginda caligmalarda kayda deger bir heterojenlik saptanmustir

(Q=255,73 p<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, ¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%80,27’si (1%res) heterojenlikten kaynaklanirken %18,26’s1 (R?) ¢alisma i¢i drnekleme
degiskenligi ile iliskili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; ¢alisma yilnin (p=0,231) negatif yonll; fitaz oranmm (p=0,005),
besleme doneminin (p=0,013) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,002) ise TKO’yu pozitif

yonde etkileri gorilmektedir.
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Alt grup meta-analizlerinde, normal fitaz dozlarinda negatif yonlii ve anlamli bir
etki buytkligi gozlenirken (-0,78 [-1,34 , -0,219, p=0,006], stper doz uygulanan
gruplarda etki biiytikliigii 6nem arz etmemistir (0,56 [-1,11 , 2,23], p=0,511). Bliyiime

donemini kapsayan ¢aligsmalara ait etki biiyiikliigii negatif yonlii bir farklilik yarattig

bulunmustur (-1,17 [-1,78 , -0,57], p<0,001). Bitirme donemini ele alan ¢aligmalarda

ise etki biiyiikligli pozitif yonlii bulunmakla birlikte anlamlilik ifade etmedigi
goriilmistir (0,122 [-0,41 , 0,66], p=0,656]. Besleme donemi ve fitaz dozuna goére

yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki biiyiikliigii ve agirliklandirilmig

ortalama farki Cizelge 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.7. TKO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglar.

Hedge's g %95 GA p AOF %95 GA

28. GUn 117 [-1,78 , -0,57] <0,001 | -2,363 [-3,29, -1,43]
42. Giin 0,122 [-0,41, 0,66] 0,656 0,081 [-0,60 , 0,76]
Normal Doz -0,78 [1,22, 0,34] 0,001 1,67 [-2,19, -1,15]
Siiper Doz 0,56 [1,11,2,23] 0,511 0,80 [-1,86 , 3,47]

Pozitif kontrol ve fitaz enzimi kullanilan miidahale gruplarinda tibia kiil

oranlarinimn incelendigi, meta-analizine dahil edilen ¢alismalarda muhtemel yanliligin

subjektif olarak incelenmesini saglayan huni grafigi Sekil 3.22°de verilmistir.

Huni Grafigi
°7 A’
[ L
e
©
To-
<
©
=
S
»
=
°
T T T T T
-60 -40 -20 0 20
Hedges's g
Tahmini %95 GA @ Calismalar

Tahmin edilen 8

Sekil 3.22. TKO - Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.
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Caligmalara ait etki biiytlikliiklerinin tamamina yakimin huni grafiginin tepe
noktasinda simetrik olarak yer aldig1 goriilmiistiir. Egger ve Begg yontemleri araciligi
ile huni grafiginde subjektif olarak incelenmis olan olas1 yaymn yanliliginin istatistiksel
testleri yapilmigtir. Egger testinde z=-1,96 ve p=0,05 olarak bulunurken sirali
korelasyon testinde ise z=-1,64 ve p=0,1045 olarak hesaplanmistir. Olasi yayin
yanliligmi inceleyen bu iki test arasinda goriilen tutarsizligin, standartlastirilmis etki
biiyiikliiklerine ait regresyonun incelendigi Egger yonteminin, sirali korelasyon testi
olan Begg yontemine gore aykirt degerlerden daha c¢ok etkilenmesi seklinde

yorumlanmustir.

Muhtemel yaymn yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiyiikligii -0,536 [-0,913 , -0,16] olarak hesaplanmistir (p=0,005). Analizde
potansiyel eksiklik ihtimali bulunan ¢alismalarin eklenmesinin, sonucu anlamli sekilde

degistirebilecegi ongdriilmiistiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢alisma dislandiginda goriilecek genel etki
biiyiikliigiine iliskin tablo Sekil 3.23. iizerinde verilmistir. Dislamalarin meta-analiz

sonucu iizerinde degisiklik yaratmadigi gézlenmistir.

Hedges's g Tang ve ark., 2012 —_— -0.52[-0.92, -0.12] 0.011
Diglanan Galisma %95 GA P Degeri Kiarie ve ark., 2015 +- -0.53[-0.94, -0.12] 0.010
Bahadoran ve ark., 2011 e .050[-080, -0.11] 0.013 Kiarie ve ark., 2015 . al -0.54[-0.95, -0.14]  0.009
Bahadoran ve ark., 2011 . 0.51[-091, 0.12] 0.012 Kiarie ve ark., 2015 —————*—————  054[-095 -0.14] 0.008
Ajith ve ark., 2018 ——————%—————  .052[-090, -0.14) 0.008 Kiarie ve ark., 2015 ————*————  -055[-096, -0.15] 0.007
Sagakli ve ark., 2015 e .051[-081, -0.11] 0013 Wang ve ark., 2021 + -0.53[-0.93, 0.13] 0.010
Sagakii ve ark., 2015 . 0.54[-094, 0.13) 000g  'Wangveark,2021 & -054[-0.94, -0.14] 0.009
Akter ve ark., 2016 ——————%——————  .055[-095 -0.14] 0.008 Wang ve ark., 2021 ———*————  -054[-0.94, -0.14] 0.009
Woyengo ve ark,, 2007 e a49[-089, -010] 0015  OmMangoveark,2004 I -0.48[-0.88, -0.09] 0016
Woyengo ve ark., 2007 . 0.51[-091, 0.11] 0012 Onyanga ve ark., 2004 T 049[-088 -009] 0015
Lalpanmawia ve ark., 2014 - -— 0.61[ 099, -0.23) 0.002 Walters vo ark., 2019 —*—— -050[-080, -0.10] 0014
Manobhavan ve ark, 2015 & 0.54[-095, 0.14] 00og ' atersveark, 2019 g -0.50(-0.80, -0.10] 0.014
Mancbhavan ve ark, 2015 ———s—————— 060[-098, 021] 0goz  \allersveark, 2019 + -0.54[-0.95, -0.14] 0008
Manobhavan ve ark., 2015 . 061[-099, 023 0goz ~ altersveark, 2019 —t— -053[-084,.012] 0010
Wang ve Kim, 2021 e .045[-0.84, 0.07] 0.019 Han ve ark., 2009 T -051[-082 -0.11] 0012
Wang ve Kim, 2021 ———+——————  .04B[-085, -0.08] 0.018 Olukosi ve ark., 2008 . -0.62[-1.00, -0.25] 0.001
Wang ve Kim, 2021 . 047[-085, -008] o0tg odowskiveark, 2009 — " -054[-094,-014 0008
Taheri ve Taherkhani, 2015 - 0.54[-094, 0.14] 0.008 Sharma ve ark., 2016 % ————  -052[-083, -0.12] 0.011
Taheri ve Taherkhani, 2015 ——————s—————  -057[-097, -0.18] 0005  ohamaveark,2016 + 0.54[-0.94, 0.14]  0.009
Baradaran ve ark., 2021 . 053[-093, 0.13] 0010  Sramaveark, 2016 ) o © -056[-0.96, -0.16] 0.006
Baradaran ve ark., 2021 - . 0.54[ 095, -0.14] 0.008 Kozlowski ve ark., 2010 R — -0.53[-0.94, -0.13] 0.010
Baradaran ve ark., 2021 4 055[-095 -015] o0gps oowskiveark,2010 * 051[-091, -0.11] 0013
Dessimoni ve ark., 2019 —+—— 055[-085 -014) o0oos  verosveark,2002 * 054[-0.94, -0.14] 0.009
Tang ve ark., 2012 . -0.52[-083, 0.12] 0.01 Li ve ark., 2009 0.53[-093, 0.12) 0.011
Tang ve ark., 2012 —————»——————  052[-092,-012) 0.0 4 -5 [}

Sekil 3.23. TKO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.
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Tibia kiil oranlarmi incelemis olan, negatif kontrol ile fitaz kullanilan miidahale
gruplarinin  kullanildigr ve meta-analizine dahil edilen c¢aligmalara ait etki

blyukliklerini gosteren orman grafigi Sekil 3.24 ile gosterilmistir.

Modahale Grubu  Negatif Kontrol Grubu Hedges's g Agulklandima  Kiarie ve ark., 2015 10 499 376 10 423 378 184 090, 297 2.48
Cahgma N_AD SS N __AD SS %85 GA %) Wang ve ark., 2021 6 4362 176 6 403 176 174( 049, 3.00] 235
Bahadoran vo ark., 2011 3 7 w0 8 412 109 |} oS3 181, TEE  14B Wang ve ark., 2021 6 4444 176 6 403 176 217[ 081, 353 230
Bahadoran ve ark, 2011 3 5476 109 3 4712 109 |{ 561( 219, 903 128 8 Mx1m & A3 1e W 215( 079, 350 23
Bahadoran ve ark., 2011 4 56 s 4 323 9@ sa2( 117, s0m 199 6 516171 6§ 492 171 130( 013, 246 240
AKtor ve ark., 2016 6 427 282 6 2389 262 | 124 009, 240 240 6 s2217 6 48z 171 M 162( 039, 285 237
Woyengo ve ark., 2007 8 a4t 153 8 417 159 148] 042, 256 245 12 4823 132 12 4238 132 I ag4[ 251, 5971 232
Woyenga ve ark., 2007 B 455 153 B 417 18 238( 112, 358 237 2 4821 132 a2 4208 132 383 260, 58] 232
Lopanmawiaveak, 2014 B8 417 08 & 38 08 || 4260(2558, 5980  0.08 12 5051 182 12 4208 132 | ssil aw, TE 20
Santos ve ark., 2014 B 4344 221 & 3773 22 244( 119, 370 235 12 4899 132 12 4290 132 513 348, 677) 215
Wang ve Kim, 2021 8 2989 167 & 2068 167 2450 118, 371 235 4 @72 23 4 3881 23 0s3[ 07, 176 237
Wang 8 3706 167 8 2066 167 | a19( 247, 581 21 Olukosi ve ark., 2008 B 4587 4 8 4281 4 784] 504, 1085 150
Wang v 8 375167 8 200 167 ase( 27, 847 208 Kozlowski ve ark., 2008 8 s21 23 8 49 27 118[ 022 214 249
Mome 8 a5 28 8 381 28 2080019, 088 240 Sharma ve ark., 2016 6 50 68 6 44 60 080[ 028, 1.80] 243
Mome 6 ats 2 8 31 28 058145, 028 24 Sharma ve ark., 2018 6 505 68 6 44 69 1470 027, 267 238
Taheve Taherkhani, 2015 4 415 285 4 327 286 268( 089, 448 208 Sharma ve ark. 2018 6 51 68 06 do4 68 214[ 079, 343) 231
Taheri ve Taherkhani, 2015 4 488 286 4 327 286 4200 187, 8711 174 Koalowekd ve. wk., 2010 8 5 34 8 a7 16 082 .40, 1.74] 250
Baradaran ve ark., 2021 5 4643 172 5 3828 172 428( 210, 648 186 Kozlowski vo ark. 2010 9 485 34 9 48T 16 007( 095, 081 252

] s 4767 172 5 3828 172 4g3( 280, 738 17 McComickveark. 2017 10 427 152 10 354 152 4g0[ 295 825 215

5 4787 172 5 3828 172 504 256 751] i McCormick ve ark., 2017 10 474 152 10 354 152 7.56( 5.07, 10.08] .

4 387 288 4 3821 288 1080 025, 20m 23 Viveros ve ark., 2002 6 4758 553 6 4425 563 055( 052 161 244
Tang voar, 2012 5 Bz 5 s 12 || 591 3% B4 18 Lave k. 2009 8 s s 8 om0 aesl 13 s8] 23
Tang ve ark. 2012 6 365125 & 288 125 || 5680 318, B8] 170 Genel 265[ 211, 3.18]
Tang ve ark. 2012 6 65125 6 288 125 || s68( 318 818 170 Hotorofarii: 1 = 2.75, F = 85.42%, 1 = 6.8
Kiarie ve ark., 2015 10 462 376 10 423 376 0.90( 0.10, 1.89] 252 Testof 8, = 8 Q(48) =315.42. p = 0.00
Kiarle vo ak., 2015 10 481378 10 423 378 148( 052 243 248 Tostof §.=0:226.70, p = 0.00 i
Kasie ve ark., 2015 10 485 378 10 423 376 158] 061, 255 2.8 ™ 40 60

Sekil 3.24. TKO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda TKO’ya ait meta-analiz sonuglarinda
genel etki biylikligliniin farklilik yarattigi gozlenmistir (z=9,7, ©=2,65 [2,11 , 3,18],
p<0,001). AOF’a ait sonuglar incelendiginde ise TKO’da miidahale grubuna yonelik
anlamli bir artisin varlig1 gortlmistiir (4,97 [4,17 , 5,77], p<0,001).

Calismalar arasinda varyansin 6l¢iimii amaciyla t2=2,75 olarak hesaplanmustir.
Goriilen bu varyansin sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklanma derecesini
saptamak amaciyla hesaplanan I*> 9%85,42 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test
sonuglar1 arastirildiginda calismalarda kayda deger bir heterojenlik saptanmistir

(Q=315,42, p<0,001).

Heterojenligin kaynagmnin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, calisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%85,14°1i (I%ws) heterojenlikten kaynaklanirken %9,75°i (R?) calisma ici drnekleme
degiskenligi ile iliskili bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler incelendiginde;

besleme doneminin (p=0,584) negatif; fitaz oraninin (p=0,044), calisma yilinin
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(p=0,416) ve fungal kaynakli fitazin (p<0,001) TKO bakimindan pozitif yonlu etkileri
gorulmektedir.

TKO’da negatif kontrol ile fitaza ait alt gruplarin meta-analizlerinde normal fitaz
dozlar1 (2,611 [1,931 , 3,291], p<0,001) ve super dozajlamalara (3,563 [1,777 , 5,35],
p<0,001] ait genel etki biiyiikliiklerinin farklilik olusturdugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde beslenme donemleri bakimindan da biiyiime (2,81 [2,017 , 3,708], p<0,001) ve
bitirme (2,48 [1,57 , 3,481], p<0,001] doénemlerinin her ikisinde de TKO agisindan
genel etki biyiikliiklerinin farklilik yarattigi bulunmustur. Besleme dénemi ve fitaz
dozuna gore yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki biylkligi ve

agirliklandirilmis ortalama fark: Cizelge 3.8’de verilmistir.

Cizelge 3.8. TKO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge's g %95 GA p AOF %95 GA
28. Gun 2,81 [2,017, 3,708] <0,001 5,12 [3,765, 6,22]
42. Gin 2,48 [1,57, 3,481] <0,001 4,83 [3,649, 6,019]

Normal Doz 2,611 [1,931, 3,291] <0,001 4,64 [3,765, 6,22]

Siiper Doz 3,563 [1,777 ,5,35] <0,001 7,55 [3,39, 11,71]

Tibia kiil oranlarinin negatif kontrol ve fitaz kullanilan miidahale gruplarinda
incelendigi ve arastirmaya dahil edilen galismalarda olas1 yanliligin subjektif olarak
degerlendirilmesini saglamak amaciyla olusturulan huni grafigi Sekil 3.25°te

verilmistir.
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Sekil 3.25. TKO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarma ait huni grafigi.

Huni grafiginde yer alan verilerde etki biiytikliiklerinin tepe noktasinda yigilmis
olduklar1 ve bir kismmm huni alanmin disarisinda kaldig1 gériilmiistiir. Orneklem
biliyiikligli diisiik olan tek bir calisma ise etki biiylikliiglinde aykiri bir sonug
gostermistir. Huni grafiginin incelenmesi sonucunda olasi bir yaym yanliliginin

mevcudiyetinden bahsedilebilecegi tanis1 konmustur.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=10,57 ve p<0,001 olarak bulunurken sirali korelasyon testinde ise z=6,47 ve
p<0,001 olarak hesaplanmistir. Huni grafigi ile Egger ve Begg yontemleri araciligiyla
yiiriitiilmiis olan testler birlikte yorumlandiginda olasi bir yayin yanliliginmn etkisinin

varligi diistiniilmelidir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik ¢alismalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiytikligi 1,836 [1,285 , 2,388] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren ¢alismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.
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Duyarlilik analizinde ise her bir ¢alisma dislandiginda goriilecek genel etki
biiylikliigiine iligkin tablo Sekil 3.26. {izerinde verilmistir. Calismalarin diglanmasi

neticesinde meta-analiz sonuglarinda anlamlilik yaratacak bir degisiklik olmadigi

gorilmiistir.

Hedges's g Kiarie ve ark., 2015 e 269[2.13, 3.24] 0.000
Diglanan Calisma %95 GA P Degeri Kiarie ve ark., 2015 . - 268[2.13, 3.23] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011~ ————— 261(207, 315 o0poo larieveark, 2015 T 267212, 322 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 of 261207, 314]  0.000 Wang ve ark, 2021 I — 267[2.13, 3.22]  0.000
Bahadoran ve ark., 2011 e 264[2.10, 3.18] 0.000 Wang ve ark., 2021 I 266[2.12, 321] 0.000
Akter ve ark., 2016 e 269[214, 323 0.000 Wang ve ark., 2021 T 266[2.12, 3.21]  0.000
Woyengo ve ark., 2007 . 268[213, 323] 0.000 Onyango ve ark., 2004 S L 2.69[2.14, 3.23] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 —_— 266[211, 321] o0pop  Oryangoveark,2004 e 268[213,322 0000
Lalpanmawia ve ark., 2014 ~—————&————— 259(207, 3.11] 0.000 Walters ve ark., 2019 - 2.62[2.08, 3.16] 0.000
Santos ve ark., 2014 > 266[2.11, 3.20] 0.000 Walters ve ark., 2019 —_————— 2.62[2.08, 3.16] 0.000
Wang ve Kim, 2021 > 266(2.11, 3.20] 0.000 Walters ve ark., 2019 —_—— 2.57[2.04, 3.10] 0.000
Wang ve Kim, 2021 s 261[2.07, 3.15] 0.000 Walters ve ark., 2019 * 258[2.05, 8.11] 0.000
Wang ve Kim, 2021 e 260[2.06, 3.14] 0.000 Han ve ark, 2009 : T " 270[216, 3.24] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 re 273[222, 324] ooop  Oukesiveark., 2008 I E— 255[2.03, 3.08] 0.000
Momeneh ve ark., 2018 ——————+————  272[219, 3.25] 0.000 Kozlowski ve ark., 2009 I M— 269[2.14, 3.24] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 ~—————%————— 265210, 319] 0.000 Sharma ve ark., 2016 ™ 270[2.15, 3.24] 0.000
Taheri ve Taherkhani, 2015 . 262[2.08, 3.15] 0.000 Sharma ve ark., 2016 I L — 268[2.13, 3.23] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 —_— 2.61[2.07, 3.15] 0.000 Sharma ve ark., 2016 S S— 2.66[2.12, 3.21] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 I 2601207 3.14) 0000  Kozlowskive ark, 2010 . 270[2.15, 3.25] 0.000
Baradaran ve ark., 2021 - 260[2.06, 3.14] 0.000 Kozlowski ve ark., 2010 ™ 271[2.17, 8.25] 0.000
Dessimoni ve ark., 2019 lo- 269[2.14, 323 0.000 MeCormick ve ark., 2017 4 E— 2.60[2.06, 3.13] 0.000
Tang ve ark., 2012 I 2s[205 342 ogoo  MeComikvear, 2017 e 255[202, 307] 0,000
Tang ve ark., 2012 e 259[2.05, 3.12] 0.000 Viveros ve ark., 2002 - ihd 2.70[2.16, 3.25] 0.000
Tang ve ark., 2012 -l 259[2.05, 3.12] 0.000 LU ve ark., 2009 2.65(2.10, 3.20] 0.000
Kiarie ve ark., 2015 270[2.15, 3.25] 0.000 2 25 3 35

Sekil 3.26. TKO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

3.4.5. Tibia Fosfor Orani

Tibia fosfor oranlarinin (TFO) 6lglimlenerek degerlendirildigi, pozitif kontrol
grubu ve fitaz kullanilan miidahale grubunun bulundugu calismalara ait etki

biiyiikliiklerini ifade eden orman grafigi Sekil 3.27°de verilmistir.
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Midahale Grubu  Pozitif Kontrol Grubu Hedges's g Agirhklandirma
Calisma N AO SS N AO S8 %95 GA (%)
Bahadoran ve ark., 2011 3 1475 1.136 3 1531 1.136 I -0.39[ -1.69, 0.91] 3.59
Bahadoran ve ark., 2011 3 1482 1.136 3 15.31 1.136 -0.35[ -1.64, 0.95] 3.59
Ajith ve ark., 2018 5 1017 .451 5 10.39 451 -0.44[ -1.58, 0.70] 372
Sagakl ve ark., 2015 8 10.07 .108 8 1032 .108 -2.19[ -3.39, -0.99] 3.67
Sacakli ve ark., 2015 8 1056 .126 8 10.15 126 3.08[ 1.66, 4.49] 3.50
Akter ve ark., 2016 6 18.1 1.046 6 18.3 1.046 -0.18[ -1.22, 0.87] 3.79
Lalpanmawia ve ark., 2014 6 19.2 .05 6 18.5 .05 —&— 1292 7.65, 18.20] 1.09
Manobhavan ve ark., 2015 6 867 .182 6 9.15 .182 2.43[ -3.86, -1.01] 3.48
Manobhavan ve ark., 2015 6 9.67 .182 6 9.15 .182 2.64[ 1.15 4.12] 343
Manobhavan ve ark., 2015 6 1022 .182 6 9.15 .182 - 543[ 3.02, 7.84] 264
Baradaran ve ark., 2021 5 19.22 .343 5 19.38 .343 0.42[ -1.56, 0.71] 372
Baradaran ve ark., 2021 5 1934 .343 5 19.38 .343 011 -1.23, 1.02] 373
Baradaran ve ark., 2021 5 1943 .343 5 19.38 .343 0.13[ -0.99, 1.25] 3.73
Anjum ve ark., 2018 5 16.6 .27 5 16.57 .27 0.10[ -1.02, 1.22] 3.73
Tang ve ark., 2012 6 143 .032 6 146 .032 -8.65[ -12.27, -5.04] 1.80
Tang ve ark., 2012 6 145 032 6 146 032 -2.88[ -4.44, -1.33] 3.37
Tang ve ark., 2012 6 14.4 032 6 146 .032 -5.77[ -8.30, -3.24] 2.54
Broch ve ark., 2021 7 9.68 .189 7 10.19 189 -2.53[ -3.88, -1.17] 3.54
Broch ve ark., 2021 7 9.79 .189 7 10.19 .189 -1.98[ -3.21, -0.76] 3.65
Broch ve ark., 2021 7 1079 .189 7 1019 .189 297[ 1.50, 4.45] 3.44
Walters ve ark., 2019 12 1748 126 12 17.81 .126 -2.563[ -3.58, -1.48] 3.78
Walters ve ark., 2019 12 1758 126 12 17.81 126 -1.76 [ -2.68, -0.84] 3.88
Walters ve ark., 2019 12 1767 126 12 1781 .126 -1.07[ -1.90, -0.24] 3.94
Walters ve ark., 2019 12 17.73 126 12 17.81 126 -0.61[ -1.40, 0.18] 3.96
Han ve ark., 2009 4 5.28 1.028 4 8.15 1.028 -2.43[ -4.12, -0.73] 3.25
Kozlowski ve ark., 2009 9 85 . 9 8.3 4 0.33[ -0.55, 1.22] 3.90
Kozlowski ve ark., 2010 9 7.9 3 9 8.2 0.81[ -1.73, 0.11] 3.88
Kozlowski ve ark., 2010 9 7.7 6 9 8.2 . -0.93[ -1.87, -0.00] 3.87
Viveros ve ark., 2002 6 18.87 .739 6 1917 739 0.37[ -1.43, 0.68] 3.78
Genel -0.58[ -1.22, 0.06]
Heterojenlik: 12 = 2.53, I? = 87.26%, H> = 7.85
Test of B, = 6: Q(28) = 219.78, p = 0.00
Testof 8=0:z=-1.78,p=0.08
10 20
Random-effects DerSimonian-Laird model

Sekil 3.27. TFO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

TFO’ya ait yapilan meta-analiz degerlendirmenin kontrollerinde pozitif kontrol
grubu ile diyet icerigine fitaz eklenen gruplarinda anlamli farklilik yaratan bir genel
etki biyikligi gorilmemistir (z=-1,78, ©=-0,58 [-1,22 , 0,06], p=0,08). AOF
sonuglarinda da benzer sekilde miidahale grubuna yonelik, negatif yonli ve anlamlilik
ifade etmeyen bir degisim gézlenmistir (-0,057 [-0,2 , 0,086], p=0,432).

Caligmalar arasinda varyansin Ol¢imii amaciyla 12 2,53 olarak hesaplanmustir.

Minimal goziiken bu tau kare degeriyle uyumlu olarak I? istatistigi de %87,26 olarak
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bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuclar1 arastirildiginda ¢aligmalarda kayda

deger bir heterojenlik bulundugu goriilmiistiir (Q=219,78, p<0,001).

Heterojenligin kaynaginin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, ¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%82,68’si (1%res) heterojenlikten kaynaklanirken %27,79’u (R?) galisma ici ornekleme
degiskenligi ile iligkili olarak bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler
incelendiginde; ¢alisma yilinin (p=0,753) negatif; fitaz oranmnin (p=0,001), besleme
doneminin (p<0,001) ve fungal kaynakli fitazin (p=0,001) ise fitaz gruplari
bakimindan pozitif yonde etkileri goriilmektedir.

TFO’da pozitif kontrol ile fitaza ait alt gruplarin alt grup meta-analizlerinde
beslenme donemlerine gore genel etki biiyiikliikklerinde farkliliklar gozlemlenmistir.
Buyime doéneminin 28. guniinde 6lgtim yapilan ¢alismalarda etki biiytikligi negatif
yonlii ve anlamli olarak gozlenirken (-2,015 [-2,84 , -1,19, p<0,001], bitirme
doneminin 42. Gununde ise pozitif olarak hesaplanan genel etki biiyiikligi
(0,38 [-0,44 , 1,21], p=0,366) onemli farklilik olusturmamustir. Besleme dénemi ve
fitaz dozuna gore yapilmis olan alt grup analizlerine ait genel etki biiyiikligii ve

agrrliklandirilmis ortalama farki Cizelge 3.9 Uizerinde verilmistir.

Cizelge 3.9. TFO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge’s g %95 GA p AOF %95 GA
28. Gln -2,015 [-2,84,-1,19] <0,001 -0,21 [-0,282, -0,138]
42. Gun 0,38 [-0,44,1,21] 0,366 0,055 [-0,21,0,32]
Normal Doz -0,914 [-1,62,-0,21] 0,011 -0,146 [-0,506 , 0,213]
Super Doz 1,01 [-0,61, 2,63] 0,223 0,287 [-0,188, 0,762]

Tibia fosfor oranlarinin pozitif kontrol ve fitaz kullanilan miidahale gruplarinda
incelendigi ve arastirmaya dahil edilen ¢alismalarda olas1 yanliligin subjektif olarak
degerlendirilmesini saglamak amaciyla olusturulan huni grafigi Sekil 3.28’de

verilmistir.
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Sekil 3.28. TFO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.

Huni grafiginde yer alan verilerde etki biiyiikliiklerinin st kistmda yaygin
olduklari, bir calismanin aykirilik gosterecek sekilde toplamda iki ¢alismanin huni
alanmm disarisinda  kaldigi  goriilmiistiir. Orneklem  biiyiikliigii anlaminda
calismalarda belirgin bir y1gi1lma goriilse de etki biiyiikliigli agisindan oldukca simetrik

olduklar1 g6zlemlenmistir.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yayin yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=1,41 ve p=0,159 olarak bulunurken sirali korelasyon testinde ise z=-0,17 ve

p=0,896 olarak hesaplanmustir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik ¢alismalari
dikkate almak suretiyle gerceklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiytikligii -0,592 [-1,21 , 0,026] olarak hesaplanmistir (p=0,06). Analize
potansiyel eksiklik gosteren galigmalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma diglandiginda goriilecek genel etki

biiyiikliigiine iliskin tablo Sekil 3.29. {izerinde verilmistir.
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Hedges's g
Diglanan Calisma %95 GA P Degeri
Bahadoran ve ark., 2011 ———— % -059[-1.25, 0.08] 0082
Bahadoran ve ark., 2011 — % -058[-1.25, 0.07] 0.081
Ajith ve ark., 2018 ———— % -0.58[-1.25, 0.08] 0.085
Sagakli ve ark., 2015 ——*—— -0.52[-1.17, 0.13] 0.120
Sagakli ve ark., 2015 —_— -0.72[-1.33, -0.10] 0.023
Akter ve ark., 2016 - 4——— -0.59[-1.28, 0.07] 0.080
Lalpanmawia ve ark., 2014 —_— -0.72[-1.83, -0.11] 0.020
Manobhavan ve ark., 2015 ———*—— -051[-1.16, 0.14] 0.122
Manobhavan ve ark., 2015 —_— -0.70[-1.33, -0.07] 0.030
Manobhavan ve ark., 2015 —_—r -0.74[-1.36, -0.13] 0.018
Baradaran ve ark., 2021 -0.58[-1.25, 0.08] 0.084
Baradaran ve ark., 2021 -0.80[-1.26, 0.07] 0.078
Baradaran ve ark., 2021 -0.61[-1.27, 0.06] 0.072
Anjum ve ark., 2018 -0.61[-1.27, 0.06] 0.073

Tang ve ark., 2012
Tang ve ark., 2012
Tang ve ark., 2012
Broch ve ark., 2021
Broch ve ark., 2021
Broch ve ark., 2021
Walters ve ark., 2019
Walters ve ark., 2019
Walters ve ark., 2019
Walters ve ark., 2019
Han ve ark., 2009

Kozlowski ve ark., 2009
Kozlowski ve ark., 2010
Kozlowski ve ark., 2010

Viveros ve ark., 2002

-15 -1 -5 0

0.4 -1.08,
—————=————— 050[-1.15,
0.45[-1.08,
0.51[-1.16,
-0.53[-1.18,
0.71[-1.33,
0.50[-1.15,
0.53[-1.19,
056 -1.23,
-0.58 [ -1.25,
0.52[-1.17,
0.62[-1.28,
0.57[-1.24,
056 -1.23,
-0.59 [ -1.25,

0.18]
0.15]
0.18]
0.14]
0.13]
-0.09]
0.14]
0.13]
0.12]
0.10]
0.13]
0.05]
0.10]
0.11]
0.08]

0.163
0.129
0.160
0.125
0.115
0.026
0.127
0.116
0.105
0.095
0.118
0.069
0.096
0.099
0.084

Sekil 3.29. TFO — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

Tibia fosfor oranlarmin arastirildigi, negatif kontrol ile miidahale gruplarini ele

alan caligmalara

ait etki buyiikliiklerini ifade eden orman grafigi Sekil 3.30’da

verilmistir.
Mudahale Grubu  Negatif Kontrol Grubu Hedges's g Agirliklandirma

Calisma N AO SS N AO SS %95 GA (%)
Bahadoran ve ark., 2011 3 1475 1.136 3 13.23 1.136 1.07[ -0.35, 2.49] 4.67
Bahadoran ve ark., 2011 3 1482 1.136 3 13.23 1.136 1.12[ -0.31, 2.55] 4.66
Bahadoran ve ark., 2011 4 19 .335 4 17.69 .335 3.40[ 1.34, 5.46] 4.33
Akter ve ark., 2016 6 18.1 1.046 6 17.7 1.046 0.35[ -0.70, 1.41] 4.82
Lalpanmawia ve ark., 2014 6 19.2 .05 6 16.9 .05 —®—— 4246 25.44, 59.48] 0.42
Momeneh ve ark., 2018 8 6.1 .023 8 6.1 .023 0.00[ -0.93, 0.93] 4.86
Momeneh ve ark., 2018 8 6 .023 8 6.1 .023 . -411[ -5.81, -2.41] 4.53
Baradaran ve ark., 2021 5 1922 .343 5 17.03 .343 5.77[ 3.00, 8.53] 3.90
Baradaran ve ark., 2021 5 1934 343 5 17.03 .343 6.08[ 3.19, 8.97] 3.82
Baradaran ve ark., 2021 5 1943 .343 5 17.03 .343 6.32[ 3.33, 9.31] 3.76
Anjum ve ark., 2018 5 166 .27 5 1592 .27 2.27[ 0.78, 3.77] 4.63
Tang ve ark., 2012 6 143 .032 6 128 .032 ——=——  43.27[ 25.93, 60.61] 0.41
Tang ve ark., 2012 6 145 .032 6 12.8 .032 —=———49.04 [ 29.39, 68.69] 0.32
Tang ve ark., 2012 6 144 .032 6 128 .032 —®—— 46.15[ 27.66, 64.65] 0.36
Broch ve ark., 2021 7 968 .189 7 933 .189 1.73[ 0.56, 291] 4.77
Broch ve ark., 2021 7 979 .189 7 9.33 .189 2.28[ 0.98, 3.57] 4.72
Broch ve ark., 2021 7 1079 .189 7 9.33 .189 7.23[ 4.38, 10.08] 3.84
Walters ve ark., 2019 12 1748 126 12 16.68 .126 6.13[ 4.23, 8.03] 4.42
Walters ve ark., 2019 12 1758 .126 12 16.68 .126 6.90[ 4.80, 8.99] 4.31
Walters ve ark., 2019 12 1767 .126 12 16.68 .126 7.59[ 5.31, 9.87] 4.20
Walters ve ark., 2019 12 1773 126 12 1668 .126 8.05[ 5.64, 10.45] 4.12
Han ve ark., 2009 4 528 1.028 4 4.86 1.028 0.36[ -0.86, 1.57] 4.75
Kozlowski ve ark., 2009 9 8.5 7 9 7.7 5 1.25[ 0.28, 2.22] 4.85
Kozlowski ve ark., 2010 9 7.9 3 9 75 2 1.49[ 0.49, 250] 4,83
Kozlowski ve ark., 2010 9 7.7 6 9 7.5 2 0.43[ -0.46, 1.32) 4.87
Viveros ve ark., 2002 6 1887 .739 6 18,67 .739 0.25[ -0.80, 1.30] 4.82
Genel 3.43[ 2.28, 4.59]

Random-effects DerSimonian—Laird model

Heterojenlik: 12 = 6.95, 12 = 92.07%, H2 = 12.62
Test of 8, = 8;: Q(25) = 315.42, p = 0.00
Testof 8 =0:z=5.82, p=0.00

40 60

Sekil 3.30. TFO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.
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TFQ’ya ait yapilan meta-analiz degerlendirmenin kontrollerinde negatif kontrol
grubu ile diyet igerigine fitaz eklenen gruplarinda anlamli farklilik yaratan bir genel
etki biyikligi goézlemlenmistir (z=5,82, ©=3,43 [2,28 , 4,59], p<0,001). AOF
sonuglarinda benzerlik gosterecek sekilde, negatif kontrol grubuna gore fitaz
miidahaleli gruptaki artis anlamli bulunmustur (1,054 [0,678 , 1,429], p<0,001).

Calismalar arasinda varyansin 6l¢iimii amaciyla t=6,95 olarak hesaplanmustir.
I? istatistigi ise  %92,07 olarak bulunmustur. Heterojenlige dair test sonuglari
arastirildiginda heterojenlik olusmasinda fitaz kaynagmin farklilastig1 ¢alismalara ait

sonuglar oldugu goriilmiistiir.

Heterojenligin kaynagmin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, c¢alisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%91,66’s1 (1%res) heterojenlikten kaynaklanirken %4,64’{i (R?) calisma ici 6rnekleme
degiskenligi ile iligkili bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler incelendiginde;
calisma yilinin (p=0,141); fitaz oraninin (p=0,345) ve fungal kaynakli fitazin
(p<0,001) pozitif, besleme déneminin (p=0,476) ise negatif olacak sekilde TFO’yu

etkiledikleri gérilmektedir.

TFO’da negatif kontrol ile fitaza ait alt gruplarda meta-analizleri uygulanmustir.
Bunun sonucunda ise kullanilan fitaz oraninda; normal dozlarda etki biyiikligi (3,02,
[1,94, 4,1], p<0,001) sliper dozlarda kullanilan fitaz i¢in ise (4,42, [-2,28 , 11.11],
0,196) olarak bulunmustur. Beslenme dénemlerine bakildiginda ise hem 28. glinde
hem de 42. giinde yapilan 6l¢iimlerde etki buytkliklerinde, fitaz gruplarinda TFO’yu
pozitif yonlu etkileri gozlemlenmistir (p<0,001). Besleme donemi ve fitaz dozuna gore
yapilmig olan alt grup analizlerine ait genel etki biiylikligli ve agirlhiklandirilmig

ortalama farki Cizelge 3.10 Gzerinde verilmistir.
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Cizelge 3.10. TFO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge’s g %95 GA p AOF %95 GA
28. Giin 5,36 [2,67,8,02] <0,001 0,909 [0,393, 1,424]
42. Gin 2,55 [1,54, 3,55] <0,001 1,189 [0,603, 1,774]
Normal Doz 3,02 [1,94,41] <0,001 1,051 [0,632, 1,47]
Suiper Doz 4,42 [-2,28, 11.11] 0,196 1,063 [0,249, 1,878]

Tibia fosfor oraninin incelenmis oldugu, negatif kontrol ile miidahale gruplarmin
yer aldig1 ve meta-analiz arasgtrmasinda kullanilan g¢aligmalarda olast yanliligin

subjektif olarak incelenmesi amaciyla hazirlanan huni grafigi Sekil 3.31°de verilmistir.
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Sekil 3.31. TFO — Negatif kontrol ve miidahale gruplarma ait huni grafigi.

Huni grafiginde sadece tepe noktasinda birikim oldugu ayrica bir ¢calismanin

aykirilik gosterecek sekilde ¢ok yiiksek bir etki biiyiikliigii olusturdugu goriilmektedir.

Egger ve Begg yontemleri araciligi ile huni grafiginde subjektif olarak
incelenmis olan olas1 yaym yanliliginin istatistiksel testleri yapilmistir. Egger testinde
z=11,02 ve p<0,001 olarak bulunurken sirali korelasyon testinde ise z=4,36 ve

p<0,001 olarak hesaplanmistir. Gerek grafiksel olarak incelendiginde gerekse de
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istatistiksel testler ile hesaplandiginda, bazi caligmalar i¢in yaym yanliligi olma

ihtimali g6z 6niinde bulundurulmasi gerekliligi goriilmiistiir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik ¢aligmalari

dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiyiikligi 2,512 [1,279 , 3,744] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize

potansiyel eksiklik gosteren ¢alismalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢alisma dislandiginda goriilecek genel etki

biiytikliigline iliskin tablo Sekil 3.32. iizerinde verilmistir.

P Degeri

Hedges's g

Diglanan Caligma %95 GA

Bahadoran ve ark., 2011 —————+ =+ ————— 358[2.37, 4.80]
Bahadoran ve ark., 2011 e 3.58[2.37, 4.79]
Bahadoran ve ark., 2011 —_— 3.45[2.25, 4.64]
Akter ve ark., 2016 —*———— 364[242, 486
Lalpanmawia ve ark., 2014 ———————* 3.23[2.10, 4.35]
Momeneh ve ark., 2018 e 3.66[ 2.44, 4.88]
Momeneh ve ark., 2018 e 3.70[2.58, 4.82]
Baradaran ve ark., 2021 B 3.33[2.16, 4.50]
Baradaran ve ark., 2021 —_———— 3.31[2.14, 4.49]
Baradaran ve ark., 2021 —_— 3.31[2.14, 4.48]
Anjum ve ark., 2018 . 3.52[2.31, 473]
Tang ve ark., 2012 —_— 3.23[ 2.11, 4.35]
Tang ve ark., 2012 —_— 3.24[2.12, 4.36]

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Tang ve ark., 2012
Broch ve ark., 2021
Broch ve ark., 2021
Broch ve ark., 2021
Walters ve ark., 2019
Walters ve ark., 2019
‘Walters ve ark., 2019

Walters ve ark., 2019 —_—

Han ve ark., 2009
Kozlowski ve ark., 2009
Kozlowski ve ark., 2010
Kozlowski ve ark., 2010
Viveras ve ark., 2002

2 3

Random-effects DerSimonian-Laird model

e

4

5

3.23[ 2.1, 4.36]
3.57[2.35, 4.80]
353[2.32, 4.75]
3.25(2.08, 4.41]
3.27[2.11, 4.43]
3.23([2.08, 4.38]
3.20(2.05, 4.34]
3.18([2.04, 4.32]
3.63[2.41, 4.84]
3.62(2.38, 4.86]
3.60(2.38, 4.84]

= 366242, 4.90]

e 364[2.42, 487]

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Sekil 3.32. TFO — Negatif kontrol ve mildahale gruplarina ait duyarlilik analizi.

3.4.6. Ileum Fosfor Sindirilebilirligi

[leum fosfor sindirilebilirligini (IFS) pozitif kontrol grubu ve fitaz kullanilan

miidahale gruplarinda dl¢timleyen ¢aligmalara ait etki biiyiikliikleri, orman grafigi ile

Sekil 3.33’te gosterilmistir.
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Miidahale Grubu Pozitif Kontrol Grubu Hedges's g Agirliklandirma
Galisma N AO S8 N AO SS %95 GA (%)
Shang ve ark., 2015 6 491 2.51 6 29.2 251 732 4.21, 10.43] 5.27
Bahadoran ve ark., 2011 3 63.1 3.37 3 50 3.37 3141 093, 529 6.02
Bahadoran ve ark., 2011 3 65.11 3.37 3 50 3.37 3.59[ 1.19, 5.99] 5.85
Ajith ve ark., 2018 5 493 .03 5 422 .03 —— 213.76 [ 120.07, 307.45] 0.02
Juanpere ve ark., 2004 8 65 .04 8 58 .04 —_— 165.45[ 108.12, 222.79] 0.06
Woyengo ve ark., 2007 8 41 .04 8 45 .04 —— -94.55 [ -127.32, -61.77] 0.19
Woyengo ve ark., 2007 8 42 .04 8 45 .04 = -70.81[ -95.49, -46.32] 0.33
Manobhavan ve ark., 2015 6 51.8 1 6 46.4 1 498 [ 273, 7.24] 5.96
Manobhavan ve ark., 2015 6 55.7 1 6 46.4 1 8.58 [ 499, 12.17] 4.87
Manobhavan ve ark., 2015 6 53.3 1 6 46.4 1 6.37[ 3.62, 9.12] 5.56
Wang ve ark., 2021 6 63.64 6.09 6 49.46 6.09 215[ 0.80, 3.50] 6.57
Wang ve ark., 2021 6 70.76 6.09 6 49.46 6.09 323 157, 489 6.38
Wang ve ark., 2021 6 69.76 6.09 6 49.46 6.09 3.08] 146, 489 6.41
Walters ve ark., 2019 12 52.04 2.82 12 54.43 2.82 -0.82[ -1.62, -0.01] 6.82
Walters ve ark., 2019 12 62 2.82 12 54.43 2.82 2589 [ 1.53, 3.66] 6.72
Walters ve ark., 2019 12 69.28 282 12 5443 282 508[ 3.45 6.72] 6.40
Walters ve ark., 2019 12 61.07 2.82 12 5443 2.82 227 1.27, 3.28] 6.74
Olukosi ve ark., 2008 8 457 1.42 8 43.6 1.42 140[ 035 244] 6.73
Akter ve ark., 2017 6 59 2 6 52 2 323 157, 489 6.38
Viveros ve ark., 2002 6 56.41 1.66 6 5534 1.66 059 -048, 1.67] 6.71
Genel 3.08] 1.63, 452]
Heterojenlik: T2 = 7.78, I? = 91.99%, H* = 12.48
Test of 8 = 6: Q(19) = 237.16, p = 0.00
Testof 8 =0:z=4.18, p=0.00
400 0 100 200 300
Random-effects DerSimonian-Laird model

Sekil 3.33. IFS — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

IFS bakimindan pozitif kontrol grubu ile diyet icerigine fitaz eklenen gruplarda
yapilan meta-analiz ¢aligmasi sonucunda anlamli farklilik yaratan bir genel etki
biiytikligi goriilmiistir (z=4,18, ©=3,08 [1,63 , 4,52], p<0,001). AOF’de de benzer
bir sekilde miidahale grubuna yonelik bir artis oldugu goriilmiistiir (7,963 [5,19 ,
10,74], p<0,001).

Caligsmalara ait etki biiytlikliiklerinin asir1 genis bir yaygmlikta dagilmis olmasi
ise ¢caligmalar arasinda ¢ok yiiksek bir heterojenligin olmasi ihtimalini belirtmektedir.
Orman grafiginin gosterimi ile uyumlu olarak ¢aligmalar arasinda varyansin bir ifadesi
olan t> 7,78 olarak hesaplanmistir.  Caligmalar arasindaki  heterojenligin
rastlantisalliktan kaynaklanip kaynaklanmadigimi degerlendirilmesi i¢in hesaplanan I?
ise %91,99 olarak bulunmustur. Pozitif kontrol gruplari ile fitaz miidahale gruplarina
dair ileum fosfor sindirilebilirlik oranlar1 verilerini incelemis ve meta-analize dahil
edilen ¢aligmalarda istatistiksel olarak anlamli, yiiksek diizeyde ve sorgulanmasi

gereken bir heterojenite saptanmistir (Q=237,16, p<0,001).
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Heterojenligin kaynagmnin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, calisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi aymrimlari i¢in alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%93,19’unun (1%s) heterojenlikten kaynaklanirken %0,1°i (R?) ¢alisma igi drnekleme
degiskenligiyle alakali bulunmustur. Modelde yer alan degiskenler incelendiginde;
caligma yilinm (p=0,067), fitaz oranmin (p=0,556), besleme déneminin (p=0,029) ve
fungal kaynakl fitazin (p<0,001) pozitif yonde etkileri gorulmektedir.

Alt-gruplar olusturularak yapilmis olan meta-analiz sonuglarinda, 28. Giinde
yapilmis olan IFS 6lgiimlerinde fitaz grubu yoniinden pozitif ancak anlamsiz bir etki
biiyiikligi gortliirken (1,36 [-1,3 , 4,03], p=0,316], bitirme doneminin 42. gliniinde
yapilan Sl¢iimlerde genel etki biiyiikligiiniin (4,29 [1,92 , 6,67], p<0,001) farklilik
yarattig1 bulunmustur. Olgiim yapilan giinlere ve kullanilan fitaz dozuna gore yapilan

alt grup meta-analizlerine ait sonuclar Cizelge 3.11’de gosterilmistir.

Cizelge 3.11. IFS — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge's g %95 GA p AOF %95 GA
28. Gun 1,36 [1,3, 4,03] 0,316 425 [0,43, 8,07]
42. Gin 4,29 [1,92, 6,67] <0,001 | 7,605 [4,927 , 10,283]
Normal Doz 1,67 [-0,64 , 3,87] 0,159 441 [0,88, 7,94]
Siiper Doz 5,22 [2,66, 7,78] <0,001 | 9,348 [6,447 , 12,249]

[leum fosfor sindirilebilirliginde pozitif kontrol ve miidahale gruplarini
inceleyen caligmalara ait olas1 yanliligi gdsterilmesi amaciyla hazirlanan huni grafigi

Sekil 3.34’te verilmistir.
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Sekil 3.34. IFS — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarma ait huni grafigi.

Huni grafiginin subjektif olarak incelenmesinde de ideal bir dagilimdan cok
uzakta oldugu goriilmiistiir. Yanhiligin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan Egger
ve Begg yontemine ait testler de, huni grafigi ile uyumluluk gosterecek sekilde
sonuclandirilmistir. Egger testinde z=0,32 ve p=0,75 olarak bulunurken sirali
korelasyon testinde ise z=2,69 ve p=0,007 olarak hesaplanmistir. Gerek grafiksel
olarak incelendiginde gerekse de istatistiksel testler ile hesaplandiginda, bazi
caligmalar i¢in yayin yanliligi olma ihtimali konusunda dikkat edilmesi gerekliligi

uygun goriilmiistiir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biiyiikliigli 2,298 [1,379 , 4,476] olarak hesaplanmistir (p<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren c¢aligmalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlaml sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma dislandiginda goriilecek genel etki
biiylikliigiine iliskin tablo Sekil 3.35. {izerinde verilmistir. Diglanan c¢aligmalar

neticesinde genel etki biiyiikliiglinde anlaml1 bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.
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Hedges's g

r T

1 2

Random-effects DerSimonian—Laird model

Diglanan Galisma %95 GA P Degeri
Shang ve ark., 2015 2.84[1.38, 4.31] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 3.07[ 1.56, 4.58] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 3.04[1.54, 455] 0.000
Ajith ve ark., 2018 3.04[1.65, 4.42] 0.000
Juanpere ve ark., 2004 3.00[ 1.64, 4.35] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 3.25[1.90, 4.59] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 3.30[1.95, 4.64] 0.000
Manobhavan ve ark., 2015 2.96[1.47, 4.45] 0.000
Manobhavan ve ark., 2015 2.80[1.35, 4.25] 0.000
Manobhavan ve ark., 2015 2.88[1.41, 4.36] 0.000
Wang ve ark., 2021 3.13[1.58, 4.69] 0.000
Wang ve ark., 2021 3.06[ 1.54, 4.59] 0.000
Wang ve ark., 2021 3.07[1.54, 4.60] 0.000
Walters ve ark., 2019 3.37[1.93, 4.81] 0.000
Walters ve ark., 2019 3.10[1.52, 4.68] 0.000
Walters ve ark., 2019 2.94[1.45, 4.43] 0.000
Walters ve ark., 2019 3.12[1.52, 4.71] 0.000
Olukosi ve ark., 2008 3.18[1.60, 4.77] 0.000
Akter ve ark., 2017 3.06[ 1.54, 4.59] 0.000
Viveros ve ark., 2002 3.24[1.68, 4.81] 0.000

Sekil 3.35. IFS — Pozitif kontrol ve miidahale gruplarina ait duyarlihk analizi.

[leum fosfor sindirilebilirligi bakimmdan negatif kontrol ile miidahale gruplarma

dair verilerin temin edilerek meta-analizinde kullanildig1 c¢alismalara ait etki

biiyiikliiklerini ifade eden orman grafigi Sekil 3.36°da verilmistir.
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Miidahale Grubu Negatif Kontrol Grubu Hedges's g Agirliklandirma
Calisma N AO SS N AO SS %95 GA (%)
Shang ve ark., 2015 6 49.1 2.51 6 40.7 2.51 3.09[ 1.47, 4.71] 6.34
Bahadoran ve ark., 2011 3 63.1 3.37 3 48.8 3.37 3.39[ 1.09, 5.70] 5.79
Bahadoran ve ark., 2011 3 6511 3.37 3 48.8 3.37 3.87[ 1.33, 6.41] 5.59
Bahadoran ve ark., 2011 4 56.1 2.62 4 425 2.62 451 2.00, 7.03] 5.61
Juanpere ve ark., 2004 8 65 .04 8 62 .04 —=—— 70.91[ 46.32, 95.49] 0.29
Woyengo ve ark., 2007 8 41 .04 8 40 .04 23.64 [ 15.39, 31.88] 1.93
Woyengo ve ark., 2007 8 42 .04 8 40 .04 —— 47.27 [ 30.87, 63.68] 0.62
Wang ve ark., 2021 6 63.64 6.09 6 52.3 6.09 1.72[ 0.47, 2.97] 6.58
Wang ve ark., 2021 6 7076 6.09 6 52.3 6.09 2.80[ 1.27, 4.33] 6.40
Wang ve ark., 2021 6 69.76 6.09 6 52.3 6.09 2.65[ 1.16, 4.13] 6.43
Walters ve ark., 2019 12 52,04 282 12 44,04 2.82 2.74[ 1.64, 3.83] 6.67
Walters ve ark., 2019 12 62 2.82 12 44.04 2.82 6.15[ 4.25, 8.05] 6.12
Walters ve ark., 2019 12 69.28 2.82 12 44.04 2.82 8.64[ 6.08, 11.21] 5.57
Walters ve ark., 2019 12 61.07 2.82 12 44,04 2.82 5.83[ 4.01, 7.65] 6.19
Olukosi ve ark., 2008 8 45.7 1.42 8 39.2 1.42 433[ 257, 6.09] 6.23
Akter ve ark., 2017 6 59 2 6 45 2l 6.46[ 3.67, 9.25] 5.37
McCormick ve ark., 2017 10 51.7 2.22 10 48.7 2.22 1.29[ 0.36, 2.22] 6.75
McCormick ve ark., 2017 10 70.6 2.22 10 487 222 W 9.45[ 6.40, 12.49] 5.14
Viveros ve ark., 2002 6 56.41 1.66 6 51.3 1.66 2.84[ 1.30, 4.39] 6.39
Genel 5.05[ 3.70, 6.40]
Heterojenlik: 12 =6.78, I = 88.91%, H> =9.02
Test of 8, = 6, Q(18) = 162.29, p = 0.00
Testof 8 =0:z=7.34, p=0.00
0 50 100
Random-effects DerSimonian—Laird model

Sekil 3.36. IFS — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait orman grafigi.

IFS bakimindan negatif kontrol grubu ile diyet igerigine fitaz eklenen gruplarda
yapilan meta-analiz ¢alismasi sonucunda anlamli farklilik yaratan bir genel etki
biytikligi bulunmustur (z=7,34, ©=5,05 [3,7 , 6,4], p<0,001). Genel etki
biiytikliigiine paralel bir sekilde AOF sonuglarinda da miidahale grubu yoniinde bir
artigin varhgi gorillmistiir (9,22 [8,48 , 9,96], p<0,001).

Heterojenligin incelenmesinde dncelikle ¢aligmalar arasinda bulunan varyansin
bir ifadesi olan 1 6,78 olarak hesaplanmistir. Calismalar arasindaki heterojenligin
rastlantisalliktan kaynaklanip kaynaklanmadigmi degerlendirilmesi i¢in hesaplanan I?
ise %88,91 olarak bulunmustur. Negatif kontrol gruplari ile fitaz miidahale gruplarma
dair ileum fosfor sindirilebilirlik oranlar1 verilerini incelemis ve meta-analize dahil
edilen calismalarda istatistiksel olarak anlamli, ¢cok yiiksek diizeyde ve sorgulanmasi

gereken bir heterojenite saptanmistir (Q=162,29 , p<0,001).
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Heterojenligin kaynagmnin arastirilmasi amaciyla fitaz orani, calisma yili,
besleme donemi ve fitaz kaynagi ayirimlari igin alt-grup ve meta regresyon analizleri
uygulanmistir. Meta-regresyon analizi sonuglar1 incelendiginde artik varyasyonun
%90,92’si (I%rs) heterojenlikten kaynaklanirken %0,1’i (R?) ¢alisma i¢i drnekleme
degiskenligi ile iliskilendirilmistir. Modelde yer alan degiskenler incelendiginde; fitaz
oraninin pozitif yonli (p=0,186), calisma yilinin (p=0,002) ve besleme doneminin
(p<0,001) ise negatif yonlu etkileri gorilmektedir.

Alt gruplarda uygulanmis olan meta-analizi sonuc¢larinda kullanilan fitaz dozu
ve besleme donemine ait olan alt gruplardaki genel etki biiytlikliikleri anlamlilik ifade
etmistir (p<0,001). IFS verilerinin degerlendirildigi ve meta-analize dahil edilen
calismalarda kullanilan fitaz kaynaklarmin tamaminin mikrobiyal olmasi nedeniyle
burada bir alt-grup analizi uygulanmanustir. Olgiim yapilan giinlere ve kullanilan fitaz
dozuna gore yapilan alt grup meta-analizlerine ait sonuclar Cizelge 3.12’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.12. IFS — Negatif kontrol ve miidahale gruplarinda alt grup meta-analizi sonuglari.

Hedge's g %95 GA P AOF %95 GA

28. Gun 757 [5.19, 9,95] <0,001 9,07 [8.27, 9,88]

42. Gin 3,19 [2,04 , 4,33] <0,001 | 11,595 [3,569 , 19,62]
Normal Doz 6,11 [4,09, 8,11] <0,001 7.31 [6,53, 8,091]
Siiper Doz 7,08 [4,35, 9,83] <0,001 | 21,135 [13,089, 29,181]

[FS’nin negatif kontrol ile miidahale gruplar1 bakimimndan &lgiimleyen ve meta-
analizde dahil edilmis olan galigmalarda olas1 yanlilik ihtimallerinin subjektif olarak

incelenmesine olanak veren huni grafigi Sekil 3.37°de sunulmustur.
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Sekil 3.37. IFS — Negatif kontrol ve miidahale gruplarina ait huni grafigi.

Huni grafiginin subjektif olarak incelenmesinde pozitif kontrol ve fitaz
miidahale gruplarmin sonuglarina benzer bir sekilde, ideal bir dagilimdan ¢ok uzakta
dagilim gosterdigi bulunmustur. Yanliligin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan
Egger ve Begg yontemine ait testler de, huni grafigi ile uyumluluk gosterecek sekilde
sonuglandirilmistir. Egger testinde z=10,71 ve p<0,001 olarak bulunurken sirali
korelasyon testinde ise z=4,97 ve p<0,001 olarak hesaplanmistir. Gerek grafiksel
olarak incelendiginde gerekse de istatistiksel testler ile hesaplandiginda, bazi
calismalar i¢cin yaym yanlili§1 olma ihtimali konusunda dikkat edilmesi gerekliligi

uygun goriilmiistiir.

Muhtemel yaym yanlilig1 sebebi ile olusabilecek potansiyel eksik caligmalari
dikkate almak suretiyle gergeklestirilen Kirp-Doldur (Trim-Fill) analizi sonucunda
ortak etki biyikligi 4,817 [3,34 , 6,295] olarak hesaplanmistir (p<<0,001). Analize
potansiyel eksiklik gosteren caligmalarin eklenmesinin meta-analizinin sonucunu

anlamli sekilde degistirmedigi goriilmiistiir.

Duyarlilik analizinde ise her bir ¢aligma dislandiginda goriilecek genel etki

biiyiikliigiine iligskin tablo Sekil 3.38. {izerinde verilmistir.
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Hedges's g

3 4
Random-effects DerSimonian—Laird model

Diglanan GCalisma %95 GA P Degeri
Shang ve ark., 2015 5.24[3.80, 6.68] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 5.18[3.77, 6.60] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 5.15[3.74, 6.56] 0.000
Bahadoran ve ark., 2011 5.10[3.70, 6.51] 0.000
Juanpere ve ark., 2004 s & 4.75[3.51, 5.98] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 —_—— 4.60[ 3.34, 5.87] 0.000
Woyengo ve ark., 2007 —_—— 4.69[ 3.45, 5.93] 0.000
Wang ve ark., 2021 5.34[3.90, 6.78] 0.000
Wang ve ark., 2021 5.27[3.82, 6.71] 0.000
Wang ve ark., 2021 5.28 [ 3.83, 6.73] 0.000
Walters ve ark., 2019 5.33[3.84, 6.82] 0.000
Walters ve ark., 2019 4.98[3.59, 6.36] 0.000
Walters ve ark., 2019 4.78[3.44, 6.11] 0.000
Walters ve ark., 2019 5.01[3.61, 6.40] 0.000
Olukosi ve ark., 2008 5.14[3.71, 6.57] 0.000
Akter ve ark., 2017 497 [ 3.58, 6.35] 0.000
McCormick ve ark., 2017 5.35[3.93, 6.78] 0.000
McCormick ve ark., 2017 4.75[3.42, 6.08] 0.000
Viveros ve ark., 2002 5.26 [ 3.82, 6.71] 0.000

Sekil 3.38. IFS — Negatif kontrol ve miidahale gruplarma ait duyarlilik analizi.
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4. TARTISMA

Gunlimuzde meta-analiz kanitlar1 gozden gegirme yontemi olarak kendini ispat
etmis olsa da tekniginin elestirel olmayan bir sekilde kullanilmasi olduk¢a yaniltict
olabilmektedir. Ozellikle dahil edilen calismalarda heterojenlik kaynaklarinin

arastirilmamasi ve agiklanmamasi bunlarin basinda gelmektedir (Thompson, 1994).

Kontopantelis ve Reeves (2012) tarafindan yapilmis olan calismada bu iki
yontemin performanslari incelenmis ve karsilastirilmistir. Simiilasyon ile {iretilen
10000 etki biiytikliigii degerlendirildiginde REML modeli ile DL arasinda ciddi bir
fark bulunmadig1 hatta DL ’nin pek ¢ok senaryoda REML’den daha dogru tahminde

bulundugu belirtilmistir.

Tez konusuna dahil edilen ¢aligsmalar i¢in de her iki yOnteme ait sonuglar
incelenmistir. Pek c¢ok sonu¢ degiskeninde yiiksek heterojenligin bulundugu
goriilmiistiir. Bu sebeple caligmalarin etki biiylikliikleri arasinda normal dagilim
goriilmesi varsayimi bulunan REML modeline gére DL modeline ait sonuglarin daha
uygun oldugu kanaatine varilmistir. Ayder ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada
belirtildigi lizere, yliksek heterojenligin goriildiigii durumlarda siklikla DL modelinin
REML modeline gore daha ¢ok yanlilik gdstermesi ifadesi yiiriitiilmiis olan tez
calismast icin gecerli bir ifade olarak goriilmemistir. Ayn1 zamanda DL modeli
araciligiyla elde edilen genel etki biiyiikliikleri, AOF sonuglar1 ile daha yiiksek

uyumluluk gostermistir.

Meta-analiz ¢caligmalarinda temel olarak 3’e ayrilan etki biiyiikliikkleri Cohen’s
d, Hedge’s g ve Glass’s 4’s1 olarak kabul edilmektedir. Hedge’s g’nin, Cohen’s d’ye
oldukea yakin sonuglar vermekte olan bir etki biiyikliigii tiirii oldugu ve 6zellikle az
sayidaki orneklem biiyiikliiklerinde Cohen’s’ d’ye gore daha az yanhlik gosterdigi
bilinmektedir (Durlak, 2009). Cohen’s d birlestirilmis standart sapma tizerinden etki
biiyiikliigiinii  hesaplarken Hedge’s g’si agirliklandirilmis  standart sapma

kullanmaktadir. Bu sebeple de Hedge’s g bazi durumlarda Cohen’s d’nin diizeltilmis
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bir versiyonudur. Glass’s A’s1 ise gruplar arasindaki standart sapmalar1 kullanmak
yerine sadece kontrol grubuna ait standart sapmay1 kullanarak etki biiyiikligiinii
hesaplamaktadir ancak pozitif yonde yanlilik gosterebilme ihtimali vardir (Hedges,
1981). Yiiriitiilmiis olan tez ¢alismasinda da bu sebepler nedeniyle, etki biiyiikliikleri

Hedge’s g olarak tanimlanmustir.

Broylerlerde fitaz kullaniominin ¢esitli etkileri iizerine yiirlitiilmiis olan bu tez
calismasinda da etki biiyiikliikleri arasinda yiiksek heterojenligin varligi goriilmiistiir.
Gerek besleme donemleri gerekse de kullanilan fitaz dozlarindaki farkliliklar ise
heterojenlik kaynaklarmi agiklamada yeterli bulunmustur. Ozellikle siiper-dozlarmn
uygulandigi fitaz miidahaleli gruplarda normal dozlara goére etki biiyiikliikleri yliksek
oranlarda degisim gdstermistir. Besleme donemleri arasinda da broylerlerin 6zellikle
sindirim fizyolojisinde kaynaklanan degisimlere bagli olarak sekillenen farkliliklarin

sonug degiskenleri lizerindeki etkileri goriilmiistiir.

Fitazin etkilerinin pek ¢ok tekil ¢alisma ile gdsterilmesine paralel olarak
senelerdir entansif broyler yetistiriciliginde de kullanilmaktadir. Bu sebeple de olasi
yayin yanliliklarinin incelenmesinde simetrik dagilimlar goriilmemistir. Dahil edilen
calismalarda da herhangi bir sekilde zaman veya mekan kisitlamasima gidilmemistir.
Buna ragmen tiim sonuglar olasi yaym yanliliginm etkilerinin varhig1 diisiiniilerek
incelenmeli ve sonuglarin giicii bu ¢ergevede gerekirse yumusatilmalidir (Thornton ve

Lee, 2000).

Tez ¢alismasinda tavuk rasyonlarinda siklikla kullanilan ekzojen fitaz enziminin
bazi besi performansi kriterlerine, kemik mineralizasyonuna ve ileum fosfor
sindirilebilirligine olan etkileri meta-analizi yontemi ile degerlendirilmistir. Konuyla
ilgili yapilmis olan ¢aligmalarin dikkatlice taranmasindan ve sonrasinda dahil edilen
calismalardan elde edilen verilerin diizenlenmesinden sonra yapilan meta-analizi ile
simdiye degin konuyla ilgili ulasilan sonuglar sentezlenmistir. Ayni zamanda alt-grup
meta-analizleri araciligiyla farkli deney tasarimlarmin olasi etkileri incelenmistir.
Kullanilan fitaz enziminin farkli durumlarda pozitif ve negatif kontrol gruplarina gére

benzer ve ayirt edici yonleri agiklanmustir. Literaturde fitaz enzimi ile ilgili pek cok
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calismaya ulagsmak mevcuttur. Tekil ¢aligmalarin disinda bazi sistematik derlemeler
ve Klasik meta-analizi ¢aligmalar1 da yer almaktadir (Faridi ve ark., 2015; Montminy
ve ark., 2010). Broyler hibritleri Gzerinde fitaz enzimini ele alan meta-analiz
caligmalarinda bu arastirma konusu kapsaminda bir calisma yer almamaktadir.
Yapilmis olan meta-analiz ¢alismalarinda herhangi bir alt-grup analizi bulunmamakta
ve analizleri yapilan bazi sonug¢ degiskenleri de farklilik gostermektedir. Bunlarin
disinda fitazin monogastrik tiim besi hayvanlarinda kullanim1 yaygin olmas1 sebebiyle
broyler haricinde basta yumurtaci tavuk hibritleri olmak tizere domuz, bildircin, kaz
ve balik gibi diger tiirler ile ilgili de tekil calismalar ve sistematik derlemeler

bulunmaktadir.

Kanath giibrelerinde yiiksek miktarlarda bulunan fosfat atilim1 sebebiyle olusan
dogal kirlilik, yenilenemez bir kaynak olan fosforun devamli yiikselmekte olan
fiyatlar1 ve bunun tavuk eti sektoriine etkileri halen tam anlamiyla ¢6ziilememis bir
sorundur. Bu sorunlarin oniine gegebilmek i¢in kullanilan fitaz enzimi konusunda ise
cok farkli arastirmalar, bu arastirmalardan elde edilen farkli sonuglar ve bu sonuglara
bagl olarak da bir ¢ok farkli diisiince ve pratik kullanim ¢esitleri mevcuttur. Bu
sebeple fitazin hangi donemlerde, hangi oranlarda kullanilmasi gerekliligi sorusunun
net bir cevabi heniiz bulunmamaktadir. Broyler diyetlerinde fitaz enzimi kullanimi1
noktasina odaklanan arastirma neticesinde farkli sonu¢ degiskenlerine gore etkilerin

daha net bir sekilde ifade edilmesi hedeflenmektedir.

Yapilmis olan bu meta-analiz arastirmasinda c¢esitli kisithiliklar, sinirlar ve
yetersizlikler gorilmiistiir. Bu durumun en 6nemli faktorleri; rasyon igeriklerinin
farklilik gostermesi, arastirilmasi istenilen konuya ve sonuc degiskenlerine ait deney
diizenlerinin farkli sekillerle olusturulmus olmasi, besleme ve Olglimleme
donemlerinin ¢aligmalar arasinda uyum gostermiyor olmasi, bazi sonug
degiskenlerinin Olclimleme yontemlerinde farkliliklar bulunmasi, her ne kadar fitaz
kaynaginin da incelenmek istenmesine ragmen ¢aligmalarin ¢ogunun mikrobiyal fitaz
lizerinden yapilmis olmasi ve fungal fitaz kullaniminin yaygin olmamasi, ¢aligmalarin
Ozetlenmesinde gruplara ait ortalamanin yaninda standart hata veya standart sapma

gibi yaygmlik Olgiitleri yerine ortak standart hatanin kullanilmis olmasi olarak
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siralanabilir. Bahsi gecen bu kisitlilik faktorleri; CAA, YT, YDO, TKO, TFO ve IFS
sonu¢ degiskenlerinin tamaminin meta-analize dahil edilmesi ve incelenmesi

noktasinda bir handikap olusturmuslardir.

4.1. Canh Agirhk Artist

Canli agirlik artigina ait meta-analizlerde ilk etapta pozitif kontrol ve mudahale
gruplarinda 37, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 40 ¢aligma dahil edilmis
tir. Ancak bazi calismalarda birden ¢ok besleme donemin arastirilarak ayri ayri
sonuglarmin paylasilmis olmasi da dikkate alinarak toplamda pozitif kontrol ve
miidahale gruplarinda 76, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 78 adet etki

bliyiikliigli incelenmistir.

Canli agirlik artigi, yem tiiketimi ve yem doniisim orani ile birlikte bu tip
calismalarda en ¢ok incelenen ve temel performans kriterlerinin belirlenmis oldugu bir

Olclt olmasiyla 6ne ¢ikmaktadir.

Analiz sonuglari incelendiginde dahil edilen ¢caligmalarin etki biiyiikliiklerine ait
agirliklandirmalarin olduk¢a homojen bir yapida oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
CAA blgiimleri; TKO, TFO ve IFS 6l¢iimlerinde oldugu gibi farkli teknik, metot veya
Olgtimlemeye bagli uzmanlik bilgisi gerektirmemektedir. Gerek literatirde daha ¢ok
yer almasi gerekse de Olglimleme anlaminda karigik bir yapiya sahip olmamasi
nedeniyle CAA sonug degiskeni igin yapilmis olan meta-analizlerde bu yonlerden bir
kisithilik durumu olusmamustir. Dolayisiyla calismalara ait etki biiytikliikleri arasinda

daha yiiksek bir uyum sergiledigi gézlenmistir.

Fitaz enziminin diyete katilmasinda iiretici agisindan esas amaclarindan birisi
karliligi saglamaktir. Etlik pili¢ Uretiminde ise canli agirlik artigi, karlihigr saglama
yonunden en dnemli unsurlardan birisidir. Bu amaca uygun olarak dncelikle pozitif
kontrol grubu ile miidahale gruplar1 arasindaki meta-analiz sonuglar1 incelendiginde

herhangi bir farklilik olugsmadiginin goézlemlenmis olmasi, diyete fazla miktarda
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katilan inorganik fosforun yerini alabildigi ve fitaz enziminin amaci1 dogrultusunda ise

yaradiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Fitaz dozlar1 olarak yapilan alt-grup meta-regresyon analizlerinde toplamda 59
dénemde normal doz, 13 donemde ise sliper-dozlamanin etkileri incelenmistir. Siiper
dozlamalarda bulunan genel etki biiyiikliigii, normal dozlara gore daha yiiksek olarak
bulunmustur. Normal dozlarda kullanilan fitazin CAA bakimindan pozitif kontrol
grubuna gore diisiik kaldig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sebeple siiper
dozlamanin CAA yoniinden daha yiiksek bir kazanim sagladiginin ve genel etki
biliytikligiiniin farklilik gdstermemesi acisindan normal dozlarin negatif etki

biiyiikliigiinii tolere ettigini soylemek mimkindur.

Donemsel olarak incelendiginde ise; 2 adet baslangic, 40 adet biiylitme, 9 adet
bitirme ve 21 adet tim besleme dénemi alt-grup olarak kabul edilmis ve meta-analizi
uygulanmistir. CAA bakimindan donemler arasinda sadece biiylitme doneminde
mudahale grubunun etki biiylikliigliniin anlamli derecede pozitif kontrol grubunun
altinda kaldig1 gériilmiistiir. Broyler hibritlerinde CAA miktar1 kesim zamanina kadar
devamli olarak artis gostermektedir. CAA ilk hafta igerisinde giinliik ortalama 20-25
gram dolaylarinda goriiliirken; tigiincii hafta itibariyle 50 gram ve {izerine ¢ikmaktadir.
Ancak CAA oransal olarak disiiniildiiglinde, bitirme donemine girerken diger
donemlere gore diistis gostermektedir. Biiyiitme doneminde fitazin CAA lzerine olan
etkisini negatif kontrol grubuna gore karsilastirmis olan 45 verinin meta-analizine
baktigimizda ise farklilik olusturan bir genel etki biiyilikliigli goriilmektedir. Sadece
biiyiime degil tiim donemlerde negatif kontrol grubuna gore yiiksek bir genel etki
biylikligii gosterdigi goriilmistiir. Fitaz dozlar1 agisindan bakildiginda ise pozitif
kontrol grubuna gore yalnizca siiper-dozlarda bir anlamsiz bir etki biiylikligi
gozlenirken, negatif kontrol gruplarina gére hem normal hem de siiper-doz olarak
kullanilan fitaz alt gruplarinda etki biiyiikliiklerinde artis goriilmiistiir. Bu analizlerin
sonucunda denilebilir ki, fitaz kullanilan gruplarda CAA sadece biiyiitme donemi
olarak pozitif kontrol grubuna erisememekle birlikte tiim besleme donemlerinde
negatif kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostermistir. Ayrica, pozitif kontrol

grubuna yakin bir CAA elde edilebilmesi i¢in siiper-doz fitaz kullanimi gerekliligi
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bulunurken, negatif kontrole géore CAA’da kayda deger bir artig goriilebilmesi i¢in

super-doz kullanimi sart degildir ifadesini soylemek de miimkiindiir.

Calismalardaki pozitif kontrol grubu ile miidahale grubu arasinda heterojenligin
nedeni olarak kullanilan fitaz oraninin bulunmasi heterojenligi makul bir bigimde
aciklayici bir sebep olarak goze carpmaktadir. Ayn1 zamanda yapilmis olan meta-
regresyon sonuglari ile de benzerlik gostermektedir. Ciinkii ele alinan ¢aligsmalarda her
ne kadar 500 FTU/kg dozu siklikla kullanilmis olsa da, bu miktarlarin 250 FTU/kg ile
6000 FTU/kg arasinda degisiklik gosterdigi calismalar da mevcuttur. Bu sebeple 1500
FTU/kg Uzerinde dozlarm kullanilmis oldugu gruplar siiper-doz olarak ifade edilerek

meta-analizde alt grup seklinde degerlendirilmistir.

CAA acisindan negatif kontrol gruplar1 ile miidahale gruplar1 arasinda
heterojenlik kaynagi olarak besleme donemlerinin bulunmasi da normal olarak
karsilanmistir. Donemlere gore CAA’da olan degisim fitaz varliginin etkisiyle daha da
ortaya cikarak farkli donemlerin degerlendirilmesinde bir heterojenlige sebebiyet

vermistir.

4.2. Yem Tuketimi

Yem tiiketimi igin yapilan meta-analizlerde pozitif kontrol ve midahale
gruplarinda 34, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 37 ¢aligma dahil edilmis
tir. Ancak bazi caligmalarda birden ¢ok besleme donemin arastirilarak ayri ayri
sonu¢larmim paylagilmis olmasi da dikkate alinarak toplamda pozitif kontrol ve
miidahale gruplarmda 76, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 78 adet etki

biiytikliigii incelenmistir.

Yem tiiketimi agisindan pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda genel etki
biiyiikliigii anlamsiz bulunurken, negatif kontrol grubuna gore anlamli bulunmus
olmasi fitaz kullaniminin yem tiiketimini tesvik ettigi yoniinde agiklanabilir. Fitatin

yapist ve etkilerinden bahsedildigi lizere sindirilebilirligi azalttig1 bilinmektedir. Bu
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yapmin hidrolize olmasi ise amino asitlerin ve minerallerin sindirilebilirligini

arttirmakta ve dolayisiyla yem tiiketimini tesvik ederek arttirdigi yOniinde izah
edilebilir.

Heterojenlik ag¢isindan incelendiginde ise pozitif gruplara gore besleme
donemlerinde goriilen heterojenlik fitazin donemler arasinda etkilerinin degiskenlik
gostermesi ile ifade edilebilir. Broylerlerde intestinal morfolojinin ve enzim
aktivitesinin degisimi Oncesinde baska caligmalar ile incelenmistir (Feng ve ark.,
2007). Bu acidan degerlendirildiginde fitaz etkisiyle meydana gelen yem
tuketimindeki artisin da besleme donemleri arasinda degisiklik gostermesi, caligmalar
arasinda olusan bu degisikligin ise heterojenlik yaratmus olmasi makul bir durum

olarak degerlendirilmistir.

4.3. Yem Doniisiim Orani

Yem doniisiim oranmi degerlendirmek tizere yapilan meta-analizlerde pozitif
kontrol ve miidahale gruplarinda 32, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 35
calisma dahil edilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda birden ¢ok besleme donemin
arastirilarak ayr1 ayri sonuglariin paylasilmis olmasi da dikkate alinarak toplamda
pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda 74, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda
ise 76 adet etki biiyiikliigli incelenmistir. Yem doniisiim orani degerlendirilirken
tiiketilen yem miktarinin canl agirlik artigina orani esas alinmustir, bu sebeple elde

edilen sonuglardaki diisiis performans artisinin bir kriteri olarak degerlendirilmistir.

Broyler iiretiminde karlilik denildiginde en az CAA kadar bir 6neme sahip olan
performans kriteri ise YDO’dur. Fitaz kullaniminin baslica sebeplerinden birisi rasyon
maliyetini diisiirme faktoriidiir ve bu sebeple de sonu¢ degiskeni olarak YDO’nun

incelenmesi zaruri bir neticedir.

Pozitif kontrol ve fitaz kontrol gruplarina ait etki biiyiikliikleri arasinda farklilik

olusmazken, negatif kontrol grubuna gore farkliligin 6nemli bulunmus olmas: fitaz
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kullaniminin amaci dogrultusunda islevsellik gdsterdiginin istatistiksel olarak ifade
edilisidir. Pozitif kontrol grubuna gore yapilan meta-regresyon analizlerinde fitaz
orani agisindan bir farklilik goriilmemistir. Ancak bu durum negatif kontrol grubu ile
miidahale gruplar1 arasindaki kiyaslamalarda degisiklik gdstermistir ve kullanilan fitaz
dozunun YDO fiizerinde anlamli bir etki biiyiikliigiine sahip oldugu bulunmustur. Bu
farklilik gosteren sonuglarin temel nedeni pozitif kontrol gruplar1 diyetlerinin ihtiva
ettigi ylksek inorganik fosfor miktarlaridir. Ancak negatif kontrol gruplarinda
goriildiigii iizere, diyet i¢cerigindeki inorganik fosforun azalmasi ile birlikte kullanilan

fitaz dozunun da etkisi daha da anlam kazanmaktadir.

YDO bakimindan heterojenlik incelendiginde ise c¢alismalarm yayimlanma
yilinin bulunmus olmasi1 dikkat ¢ekmektedir. Bu bulgu {izerine verilerde yapilan
incelemelerde ¢aligmaya ait yayim yilinin artisi ile birlikte YDO’da bir diisiis trendinin
goriildiigii saptanmustir. Bilindigi tizere YDO hesaplanirken tiiketilen yem miktari,
kazanilan canli agirlik miktarma boliinmekte ve dolayisiyla YDO’da goriilen diisiis
performansin olumlu yonde etkilenmesi anlamma gelmektedir. Heterojenlige sebep
olan bu durumun ise hibritlerin seleksiyonu ve yem teknolojisindeki gelisimlerden

etkilenerek olustugu diisiiniilmektedir.

4.4, Tibia Kiil Oranm

Tibia kil oranini1 degerlendirmek {izere yapilan meta-analizlerde pozitif kontrol,
negatif kontrol ve miidahale gruplarinda 25’ser ¢aligma kullanilmis. Ancak bazi
calismalarda birden ¢ok besleme donemin arastirilarak ayr1 ayr1 sonuglarinin

paylasilmis olmasi da dikkate alarak 47°ser adet etki biiyiikliigii incelenmistir.

Miidahale grubunun pozitif ve negatif kontrol gruplar1 ile yapilan
degerlendirilmesinde, TKO bakimindan miidahale grubunda negatif yonlii ve anlaml
bir etki biyiikliigi gorulurken, negatif kontrol gruplarinda etki biiyiikligliniin pozif
yonli bir farkliik yarattigi gézlemlenmistir. Bu sonuglarin ise fitaz kullanimimin

amaglar1 ile ortiistiginii sdylemek miimkiindur. Etlik pili¢ tiretiminde yillardir
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stiregelen bir seleksiyon ¢alismasi mevcuttur ve bu ¢aligmalar neticesinde giiniimiizde
kullanilan hibritler olusturulmustur. Bunlarin ardinda yatan esas amag her ne kadar
canli agirlik artis1 ve karkas randimani gibi performans ve Uretime yonelik kriterler
olsa da bu faktorler ayn1 zamanda c¢esitli saglik sorunlarini da beraberinde getirmistir.
Bu saglik sorunlarmim baginda ise tibial diskondroplazinin geldigi daha 6ncesinde
yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (Pascalau ve ark., 2001). Tibial kiil oran1 ise
tibia kemigindeki mineralizasyonun degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis olan bir 6l¢iim
bicimidir. Fitaz enziminin etkileri g6z oniine alindiginda ise TKO’nin sonu¢ degiskeni

olarak kabul edilmesi ve TKO Uzerinde etkilerinin arastirilmasi olagan bir durumdur.

Meta-analiz caligmalart ile birlikte fitaz etkinligi ve tibial kiil oranimin 6nemliligi
birlikte yorumlandiginda, diisiik miktarlarda kullanilabilir fosfor igerigine sahip olan
rasyonlarda fitaz kullaniminin broylerlerde goriilebilecek bacak kusurlarmin 6niine
gecebilecegi seklinde bir ifade kullanilabilinir. Buna ragmen TKO’da pozitif kontrol

grubuna yaklagabilmek i¢in normal dozlarda fitaz kullanimi yetersiz bulunmustur.

4.5, Tibia Fosfor Oram

Tibia fosfor oranini degerlendirmek tiizere yapilan meta-analizlerde pozitif
kontrol ve miidahale gruplarinda 12, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda ise 10
calisma dahil edilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda birden ¢ok besleme donemin
arastirilarak ayri ayri sonucglarinin paylasilmis olmasi da dikkate almarak toplamda
pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda 25, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda

ise 22 adet etki biiytlikliigii incelenmistir.

Genel kemik gelisimi ve dirayeti i¢in fosforun 6nemliligi daha 6ncesinde yapilan
caligmalar araciligi ile belirlenmistir bir durumdur (Shao ve ark., 2019). Tibia kiil

oranina benzer amaclarla tibia fosfor oranlar1 da pek ¢ok ¢aliymada incelenmistir.

Uygulanan meta-analizi sonucunda ise pozitif kontrol grubuna goére etkili bir

degisiklik gostermemis olan miidahale grubuna ait etki biiylikligii, negatif kontrol
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grubuna gore anlamli bir farkliliga neden olmustur. Tibiadaki fosfor oranini olumlu
yonde etkileyen bu farklilik neticesinde fitazin rasyonlarda kullaniminin kemik
gelisimi iyi yonde etkiledigi ve dolasiyla olusabilecek saglik sorunlarmin Oniine
gecebilecegi kanaatine varilmistir. Alt gruplar iizerinde yapilan meta-regresyon
analizleri incelendiginde ise bliylime doneminde pozitif kontrol grubuna goére daha
diisik bir TFO Oolgiimlenirken, 42 giin sonrasinda yapilan incelemelerde etki
biiytikliikleri arasindaki fark Onemsiz bulunmustur. Fitaz dozlarmin farkli etki
biiyiikliikler1 ise pozitif kontrol grubuna gore anlamli farklilik olusturmazken, negatif

kontrol grubunda anlamlilik ifade etmistir.

Yapilmis olan analizlere ait sonuglar ile birlikte TFO’nun 6nemi birlikte
degerlendirildiginde, diyetlerde yeterli miktarda kullanilabilir fosfor bulunmadigi
durumlarda kullanilan fitaz enzimi sayesinde bu ac¢igin kapatilmasmnin miimkiin

oldugu, kullanilan fitazin dozundaki artisin TFO {izerinde olumlu etki yaratmasindan

bahsedilebilir.

4.6. ileum Fosfor Sindirilebilirligi

[leum fosfor sindirilebilirligini degerlendirmek iizere yapilan meta-analizlerde
pozitif kontrol ve miidahale gruplarinda 11, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda
ise 10 ¢alisma dahil edilmistir. Ancak baz1 ¢alismalarda birden ¢ok besleme donemin
arastirilarak ayri ayri sonucglarinin paylasilmis olmasi da dikkate alinarak toplamda
pozitif kontrol ve miidahale gruplarmda 20, negatif kontrol ve miidahale gruplarinda

ise 19 adet etki biiyiikliigii incelenmistir.

IFS’ye ait analizlerin degerlendirilmesinden dncesinde tespit edilmis olan ve
istatistiksel analizlerde anormal degerlerle ifade bulan heterojenlik etkeninin iizerinde
durulmasi gerekir. Diger sonug degiskenlerinde goriilen caligmalar arasi heterojenligin
aksine IFS’de alt-grup analizleri mantikli ve yeterli bir sekilde heterojenligi

aciklamada yetersiz kaldig1 diistiniilmektedir.
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[leum fosfor sindirilebilirliginin tayini amaciyla farkli kimyasal ajanlar
kullanilmakta ve bu kimyasallarin yapist ve kullanilan miktarlarina gore de c¢esitli
yontemler bulunmaktadir. Titanyum dioksit veya kromik oksit bu kimyasallara 6rnek
olarak verilebilir. Ancak farkli metotlar ile saglanan IFS &l¢iimleri, sonug degiskeni
ve dolayisiyla calismalara ait etki biiyiikliikleri arasinda ciddi farkliliklar
yaratmaktadir. Ayni1 zamanda bazi ¢alismalarda siipheli olarak kabul edilebilecek ve
cok minimal diizeyde ifade edilen yayginlik Olgiitlerinin de bu anormal goriilen

heterojenligin sebepleri arasinda yer almakta oldugu diistiniilmektedir.

Bahsi gecen kisitlamalardan g6z ardi edilerek meta-analizi sonuglari
yorumlanmak istenirse, IFS degerlerine ait genel etki biiyiikliikleri gerek pozitif
kontrol gerek negatif kontrol gruplarma gore miidahale gruplar: yoniinde pozitif yonl
ve anlamh bir farklilik tespit edilmistir. AOF sonuglar1 da incelendiginde negatif
kontrol grubunda farkliligin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fitazin bitkilerde var
olan fitatlar1 hidrolize ettigi bilgisi g6z oniine alindiginda fosfor sindiriliminin de artis
gostermesi beklenilen bir durumdur. Fosfor sindirilebilirliginin artmasi ise sadece
broylerlere ait pek cok performans kriteri {izerinde olumlu etkileri bulunmayip ayni
zamanda digkilama ile dogaya atilan fosfor miktarlarmin azalmasma da katki

saglayacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kullanimmin tiim monogastrik hayvan tiirlerinde ¢esitli faydalar sagladigi
bilinen fitazin 6zellikle kanath rasyonlarinda son 20 yili kapsayan donem iginde
hazirlanmis olan diyetlerin i¢eriginde bulunmasi giderek artis gostermistir. Etlik pilig
iretiminde canli agirlik artigi, yem tiiketimi, yem doniisiim orani, karkas randimani ve
karkas kalitesi gibi performans kriterlerinin yani sira broyler hibritlerinin genel saglik
kosullar1 {izerine olan etkileri de bulunmustur. Cesitli amino asitler, karbonhidrat ve
mineral maddelerin fitatlara baglanmasi sonucunda kanatli hayvanlar i¢in
yararlanilamaz duruma gelmesinin Oniine gecen fitaz enzimi bu 6zelligi sayesinde
diyetlerdeki fosfor acigmi kapatmak icin kullanilan ve rasyonun maliyetini arttiran
inorganik fosfor kullaniminin azalmasmi saglamistir. Ayni zamanda sindirilemeyip
onemli bir kismi digki ile atilan fosfor igeriginin yararlanilabilirliginin artmasi ile pek

cok c¢evre kirliliginin de 6niine gegmekte fayda saglamistir.

Broyler hibritlerinde fitaz enzimi ilavesi ile birlikte fitine bagh olarak bulunan
fosfor ve diger bilesenlerin agiga ¢ikmasi sayesinde olusan degisiklikleri degerlendiren
farkli ¢alismalarin bir araya getirilerek meta-analiz yontemiyle sentezlenmesini
saglayan bu calisma arastirma sayesinde fitazin Onemi, kullanilabilirligi, hangi
donemlerde ve hangi sonug degiskenleri lizerinde ne kadar etkisinin bulundugu ortaya
konmustur. Konuyla ilgili olarak degerlendirilen ¢alismalarin broyler Gretim
sektoriinde hali hazirda etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilmis olan arastirmalarin
onemli bir kismi fitaz iretimi gerceklestiren firmalarin  destekleri ile
gerceklestirilmistir. Bu durum ise konunun sadece literatiirlerde kalmayip tavuk eti

iretim sektoriine de yansidiginin bir gostergesidir.

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde fitaz kullaniminin yararlar1 acgikga
goriilmektedir. Ancak fitaz kullanimi tipki hayvan besleme biliminin diger alanlarinda
oldugu gibi mevcut durum, sart ve kosullara gore oldukca degisiklik
gosterebilmektedir. Arastirma sonuclari, fitazin donemlenmesi ve dozajlanmasi

konularinda karar verilmesinde sektore ve yetistiricilere yardimci olabilecek
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niteliktedir. Aynm1 zamanda fitazin etkileri ile degisiklik gosterebilecek sonug
degiskenleri iizerinde iiretim Oncesinde daha net bir planlama gergeklestirilmesine
yardimct olabilecektir. Bu arastrma her ne kadar performans kriterleri, kemik
mineralizasyonu ve ileum fosfor sindirilebilirligi konularmni incelemis olsa da sektorel
kullanimda planlamanin 6nemli bir boyutunu maliyet hesaplari olugturmaktadir. Bu
sebeple de rasyon igeriklerinin hazirlanmasi noktasinda performans beklentileri 6nem

tasimaktadir.

Diyet iceriklerinde fitaz kullanimina karar verilmesi asamasinda arastirmaya ait
sonuclarin yani Sira en uygun maliyet orani ile en yiiksek verim elde etmek i¢in maliyet

faktorleri de g6z onilinde bulundurulmalidir.
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OZET

Broyler Rasyonlarinda Fitazin BiUyume Performans1 Ve Fosfor
Yararlanabilirligi Uzerine Etkisinin Meta-Analitik Yontemlerle Arastirilmasi

Etlik pili¢ rasyonlarinda kullanilan ekzojen fitaz enziminin; canli agirlik artisi, yem
tiketimi, yem doniisiim oran, tibia kiil orani, tibia fosfor orani, ileumda fosfor sindirilebilirligi
gibi pek ¢ok performans ve besi sagligi kriterleri tizerinde olumlu yonde etkisi bulunmaktadir.
Bu etkileri inceleyen bir ¢ok ¢aligma ise literatiirde yerini almigtir. Ancak gerek ¢alismalarda
ifade edilen sonucglarda goriilen degisiklikler gerekse de farkli oranlarda fitaz kullanimi ve
broylerlerde farkli giin araliklarmin incelenmesi gibi nedenlerden 6tiirii ortak ve net bir
kanaata varilamamaktadir.

Bu ¢alismada broyler rasyonlarinda kullanimi neredeyse sart olarak kabul edilen fitaz
enzimi kullammu ve etkilerinde goriilen anlasilmasi giic ve kompleks yapinin daha net bir
sekilde ortaya konmasi amag¢lanmistir. Bu amag dogrultusunda literatiirde yer alan ¢alismalar
sistematik bir bigcimde derlenerek meta-analiz yontemi ile degerlendirilmistir.

Arastirma konusu ile ilgili Scopus, Web of Science ve ULAKBIM TR Dizin veri
tabanlarinda yer alan ¢aligmalar taranip PICOS unsurlari dogrultusunda segilimi yapilmig
olup, toplamda 44 c¢alisma dahil edilmistir. Calismalarmn tasniflenmesinde Zotero programi
kullanilmustir.

Dahil edilen ¢alismalarda pozitif kontrol, negatif kontrol ve fitaz miidahalesinde
bulunulan gruplarin; canli agirlik artisi, yem tiiketimi, yem doniisiim oram, tibia kiil orani,
tibia fosfor orani ve ileumda fosfor sindirilebilirligi iizerine olan etkileri aragtirilmistir.
Arastirmada yapilmis olan istatistiksel analizlerde rastgele etkiler meta-analizi ile birlikte alt-
grup meta-regresyon analizi, alt-grup heterojenlik testleri, Egger ve Begg test yontemleri
kullanilmigtir. Bahsi gecen istatistiksel analizlerin uygulanmasinda STATA 12.1 paket
programindan yararlanmlmastir.

Yiiriitiilen bu calisma sonucunda diisiik sindirilebilir fosfor icerigine sahip rasyonlarda
fitaz enzimi kullanilmasinin ¢esitli performans ve besi sagligi kriterleri tizerinde, inorganik
fosfor ilave edilmis olan pozitif kontrol grubunun etkinligi ile benzerlik gosterdigi tespit
edilmigtir. Aym zamanda sonu¢ degiskenlerinde negatif kontrol gruplarina gore anlamlilik
gosteren olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir.

Anahtar Sozcukler: Broyler, Canli agirlik artisi, Meta-analizi, Yem tiiketimi, Yem
doniigiim orani.
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SUMMARY

Investigation of the Effect of Phytase on Growth Performance and
Phosphorus Availability in Broiler Diets by Meta-Analytical Methods

Exogenous phytase enzyme which is used in broiler rations has a positive effect on
many performance and health criteria such as body weight gain, feed consumption, feed
efficiency ratio, tibia ash ratio, tibia phosphorus ratio and phosphorus digestibility in ileum.
Many studies examined these effects and already have taken their place in the literature.
However, due to the differences in the results expressed in the studies as well as changes of
the usage of phytase at different rates and the examination of different day intervals, a common
and clear conclusion cannot be reached.

In this study, it is aimed to more clearly reveal the obscure and complex structure seen
in the use and effects of phytase enzyme, the use of which is considered almost essential in
broiler rations. For this purpose, the studies in the literature were systematically compiled and
evaluated with the meta-analysis method.

Studies in Scopus, Web of Science and ULAKBIM TR Index databases related to the
research subject were scanned and selected according to PICOS elements, and a total of 44
studies were included. Zotero program was used to classify the studies.

In the included studies, positive control, negative control and phytase-treated groups’
body weight gain, feed consumption, feed conversion ratio, tibia ash ratio, tibia phosphorus
ratio and ileum phosphorus digestibility were investigated. In the statistical analyzes
conducted in the study, sub-group meta-regression analysis, sub-group heterogeneity tests,
Egger and Begg test methods were used together with random effects meta-analysis. The
STATA 12.1 package program was used in the implementation of the aforementioned
statistical analyzes.

As a result of this study, it was determined that the use of phytase enzyme in diets with
low digestible phosphorus content was similar to the effectiveness of the positive control group
to which inorganic phosphorus was added on various performance and health criteria. At the
same time, it was determined that there were positive effects in the outcome variables that
were significant compared to the negative control groups.

Keywords: Body weight gain, Broiler, Feed consumption, Feed conversion ratio, Meta-
analysis.
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EKLER

Ek-1. Meta-analizine dahil edilen galigmalara dair veriler.

i Fitaz Fitaz . Kalsiyum Toplam Fosfor Ki Fosfor Ca/NPP
Yazar & Yil Ulke |[Irk Markasi | Oram Tekrar| Giin | y - F % - — F { + - F | y [ - [ F
Ajith ve ark., 2018 Hindistan _ C500 500 5 128 1 1 0.45 037 222 2.70
500 6 122 1 T T 064 054 054 04 03 03 250 333 333
Akter ve ark, 2016 Avustralya R308  Quantum Blue 500 6 135 1 1 1 048 053 053 04 03 03 250 333 333
500 6 3542 1 i 1 038 052 052 04 03 03 250 333 333
Akter ve ark,, 2017 __ Avustralya R308__ Quantum Blue 500 6 124 08 08 08 048 039 039 04 03 03 200 26/ 267
Anjum ve ark., 2018 Pakistan Quantum Blue 500 5 135 078 050 050 046 039 039 025 018 018 312 328 3.28
) 500 6 14 084 084 068 0.68 045 045 187 187
Assuena ve ark, 2009 Breziya  R308 BASF 1000 6 142 084 0.84 0.68  0.68 045 0.45 187 1.87
— 1000 8 622 09 09 09 065 045 045 04 02 02 225 450 450
Babatunde ve ark,, 2019 Hindistan C500  Renozyme 2000 8 62 09 09 09 065 045 045 04 02 02 225 450 450
sanadoran ve ark., 2011 o o0 oot 500 3 22 082 082 082 054 042 042 032 019 019 25 432 432
1000 3 42 0.82 0.82 0.82 0.54 0.42 0.42 0.32 0.19 0.19 2.56 4.32 4.32
500 5 14-28 087 03 03 068 041 041 0435 015 015 200 200 2.00
1500 5 14-28 0.87 03 03 068 041 041 0435 015 015 200 200 2.0
Baradaran ve ark., 2021 ban K308 Quanumpwe 3000 5 1428 087 03 03 068 041 04l 0435 015 015 200 200 200
500 5 2842 079 027 027 063 038 038 0395 0136 0136 200 199 199
1500 5 28-42 079 027 027 063 038 038 0395 0136 0136 200 199 1.9
3000 5 2842 079 027 027 063 038 038 0395 0136 0.136 200 199  1.99
500 7 1-21 08 0706 0706 065 051 051 042 027 027 205 26l 26l
Broch ve ark., 2019 Breziya C500 1000 7 121 0.86 0706 0.706 0.65 051 051 042 027 027 205 261 2.6l
1500 7 1-21 0.86 0.706 0.706 0.65 0.51 0.51 0.42 0.27 0.27 2.05 2.61 2.61
500 7 142 0.8 064 064 061 047 047 038 023 023 211 278 278
Broch ve ark., 2021 Breziya C500Qingdao KDN Biotech 1000 7  1-42 0.8 064 064 061 047 047 038 023 023 211 278 278
1500 7 1-42 08 0.64 064 061 047 047 038 023 023 211 278 278
Dessimoni ve ark., 2019 Brezilya C500 APSA Phytafeed 500 4 1-42 0.81 0.7 0.7 0.62 0.48 0.48 0.39 0.25 0.25 2.08 2.80 2.80
) 500 5 114 1.02 102 102 075 065 065 049 039 039 208 262 262
Emami ve ark., 2013 ABD  R308 BASF 500 5 128 095 095 095 072 062 062 046 036 036 207 264 264
Emmenes ve ark., 2018 _ Glney Afrika C500 Hiphos 1500 8 21-32_ 088 0.67 067 076 039 039 04 019 019 220 353 3.53
Gautier ve ark,, 2017 ABD __R308_ QuantumBlue 1500 8 223 1 077 077 082 059 059 05 020 029 200 266 266
) 500 8 135 0.8 066 066 054 04 04 038 025 025 211 264 264
Gehring ve ark 2014 ABD  R308 Quantum 1500 8 1-35 0.8 0.66 066 054 04 04 038 025 025 211 264 264
Han ve ark., 2009 Cn __AA___ Guangdong 500 4 1211 T 1 069 052 052 045 029 029 222 345 345
Juanpere ve ark., 2004 ispanya R308 Roche 500 8 7-21 1.1 0.81 0.81 0.67 0.5 0.5 0.45 0.27 0.27 2.44 3.00 3.00
250 10 1-21 095 079 079 064 048 048 04 024 024 238 320 3.9
o ) 500 10 121 095 079 079 064 048 048 04 024 024 238 329 3.9
Karie ve ark., 2015 Kanada  R308 Danisco 1000 10 121 0.95 079 079 064 048 048 04 024 024 238 329 3.29
2000 10 1-21 095 079 079 0.64 048 048 0.4 0.4 024 238 329 3.9
Kozlowski ve ark., 2009 Polonya _R308 500 9 135 081 076 076 064 054 054 038 02/ 027 213 28 281
- - 250 S 1-35 092 077 077 064 049 049 037 022 022 249 350 3.50
Kozlowski ve ark,, 2010 Polonya  R308 Optiphos 500 9 135 092 077 077 0.64 049 049 037 022 022 249 350  3.50
Lalpanmawia ve ark., 2014__Hindistan _C500 500 6 135 1 T 1 073 06l 06l 042 026 026 238 385 385
L ve ark., 2009 Cn ___AA___ Phyzyme XP 500 8 135 085 075 075 060 054 054 042 027 027 202 278 278
500 6 135 1 104 0.73 06 042 029 238 3.59
Manobhavan ve ark., 2015 Hindistan C500  Finase EC 2500 6 1-35 1 104 073 06 042 029 238 3.59
5000 6 135 1 .04 0.73 06 042 029 238 3.59
) 500 10 1-18 093 093 09 09 04 04 233 233
MeCormick ve ark., 2017 ABD  R708  Quantum Bue 1500 10 1-18 093 093 09 09 04 04 233 233
500 8 128 06 06 079 079 05 05 120  1.20
Moreneh ve ark., 2018 fran R3S QuantumBue o0 o T e oo o ore or os 1 1o
Olukosi ve ark., 2008 ABD __ R308 Danisco 500 8 121 141 16/ 167 050 048 048 035 027 027 403 619 619
500 6 822 1 051 051 077 039 039 05 012 012 200 425 425
Onyango ve ark., 2004 ABD  R308 1000 6 822 1 051 051 077 039 039 05 012 012 200 425  4.25
Ptak ve ark, 2015 Polonya _R308__Quantum Biue 500 4 14207 056056 062 046 046 032 019 019 219 295 295
Rashti ve ark., 2015 fran A BASF 300 4 8ol 085 0.85 039 039 0.14__0.14 6.07 _ 6.07
500 s 114 1 087 086 066 05 03 200 2.90
Sagakil ve ark., 2015 Tirkiye  R308 Tempe 500 8 1435 09 08 078 062 045 028  2.00 2.86
500 8 3542 085 0.75 074 06 042 026 2.02 2.88
Santos ve ark., 2014 Tayland AA Quantum Blue 500 8 1-21 0.87 0.87 0.41 0.41 0.18 0.18 4.83 4.83
Shang ve ark. 2015 Kanada _R308___ Bio-Phytase 500 6 521 1 08 08 073 054 054 045 025 025 222 320 320
500 6 135 08 073 073 071 056 056 043 023 023 202 317 3.17
Sharma ve ark., 2016 Avustralya R308 Danisco 1000 6 1-35 0.87 073 073 071 056 056 043 023 023 202 317 3.17
1500 6 1-35 0.87 073 073 071 056 056 043 023 023 202 317 3.7
) 1000 4 2242 09 09 09 083 055 055 043 015 015 209 600 600
Taheri ve Taherkhani, 2015 Iran  R308 BASF 4000 4 2242 09 09 09 083 055 055 043 015 015 209 600 6.00
500 6 121 096 07 07 069 05 05 045 026 026 213 269 269
Tang ve ark., 2012 Gin  R308 Keylaboratory ~ 1000 6  1-21 096 07 07 069 05 05 045 026 026 213 269 2.69
1500 6 121 0.96 07 07 069 05 05 045 026 026 213 269  2.69
) 500 8 728 08 06/ 06/ 07 054 054 04l 025 025 195 268 268
Truonga ve ark., 2016 Avustralya R308 Danisco 2000 8 728 0.8 067 0.67 07 054 054 041 025 025 195 268  2.68
Viveros ve ark,, 2002 Tspanya _ C500 BASF 500 6 142 003 093 093 071 056 056 04l 031 031 227 3.00 3.00
s 2000 10 1-28 0.92 0.7 0.7 0.74 0.53 0.53 0.43 0.24 0.24 2.14 2.92 2.92
Walk ve ark,, 2019 Iskocya R308  QuantumBle 4550 1o 128 092 07 07 074 053 053 043 024 024 214 292 2.9
500 12 1-28 082 077 077 066 049 049 041 024 024 200 321 321
1000 12 1-28 0.82 077 077 066 049 049 041 024 024 200 321 3.1
Walters ve ark., 2019 ABD  C500 BASF
2000 12 1-28 0.82 0.77 0.77 0.66 0.49 0.49 0.41 0.24 0.24 2.00 3.21 3.21
3000 12 1-28 082 077 077 _0.66 049 049 041 024 024 200 321 321
500 6 1-18 09 076 076 064 049 049 044 029 029 205 262 262
Wang ve ark., 2021 ABD  C500Can. Bio-SystemInc. 1000 6  1-18 0.9 076 076 064 049 049 044 029 029 205 262 262
1500 6 118 09 076 076 064 049 049 044 029 020 205 262 2.62
500 8 1-18 0.91 0.91 0.91 0.63 0.47 0.47 0.44 0.2 0.2 2.07 4.55 4.55
Wang ve Kim, 2021 ABD  C500  GralNzyme 1500 8 118 0.91 091 091 063 047 047 044 02 02 207 455 455
3000 8 118 091 091 091 063 047 047 044 02 02 207 455 455
250 8 121 00 082 082 066 051 051 043 028 028 209 293 203
Woyengo ve ark., 2007 Kanada R308 Danisco
500 8 121 0.9 08 08 066 051 051 043 028 028 209 293 293
) ) 500 8 515 084 064 064 07 037 037 037 015 015 227 427 427
Yuering ve ark, 2022 Hollanda  R308 Danisco 1000 8 515 0.84 0.64 064 07 037 037 037 015 015 227 427 427
Yusuf Cufadar, 2009 Tarkiye R308 BASF 500 3 14 09 09 0.66_ 0.66 035 035 257 257
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