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Son y›llarda klinik uygulamalar›n pek çok alan›nda meta-analizlerin öne ç›kt›ğ›-

n› görüyoruz. Kan›ta dayal› t›p anlay›ş› içinde tan›mlanan yay›nlar›n kan›t sunma pi-

ramidinde kimi zaman randomize kontrollü çal›şmalardan daha önde yer ald›ğ›na da

tan›k oluyoruz. Acaba meta-analiz çal›şmalardan ne beklemeliyiz? Meta-analizler

her durumda randomize çal›şmalardan üstün müdür? Gerçekten kan›ta dayal› yay›n

piramidinin neresinde yer al›rlar? Bu bölümde, meta-analiz çal›şmalar›n avantaj ve

dezavantajlar›n› tart›şmal› bir şekilde sizlere sunacağ›z.

Meta-analiz, belirli bir konuda yap›lm›ş çal›şmalar›n istatistiksel sonuçlar›n› is-

tatistiksel yöntemlerle biraraya getiren ve ortak bir sonuç elde etmeyi hedefleyen ça-

l›şmalard›r. Derleme yaz›lardan farkl›d›rlar. Klasik derleme yaz›lar› kalitatif, meta-

analizler ise kantitatif yaz›lard›r, pek çok çal›şman›n sonucu biraraya getirilirken

analitik bir işlem yap›l›r. Ama verilerin biraraya getirildiği (data pooling) bir çal›ş-

ma da değildir. Meta-analizde veriler birleştirilmez, verilere ulaş›lmaks›z›n, sadece

istatistiksel ç›kar›mlardan yola ç›karak ortak bir sonuca gitmeye çal›ş›l›r. 

Meta-analiz çal›şmalar›nda amaç, sistematik ve objektif olarak önceki çal›şmala-

r›n değerlendirilmesi ve özetlenmesidir. Meta-analizlere sistematik derleme de deni-

lebilmektedir. 

Meta-analize en çok ihtiyaç duyabileceğimiz durumlar:

1. Yeterli sonuçlar ç›karabilmek icin örneklem say›s› az olabilir. Bir alanda

tasar›m› çok iyi yap›lm›ş, çok iyi randomize edilmiş çal›şmalar olabilir, ancak örneklem

say›s› yeterli olmayan çal›şmalar olabilir. Bu durumda, küçük çal›şmalar›n biraraya

getirilerek daha güçlü bir sonuca gitme gereksinimi vard›r. 

2. Meta-analizin bir diyalektiği olmal›d›r: Tart›şmal› konulara aç›kl›k getiril-

mesi amac›yla meta-analizlere ihtiyaç duyulur. Mutlaka tart›şmal› konu olmal›d›r.

Bu alandaki tart›şmalar diyalektik iki kutba indirgenmelidir. Bu alanda yap›lm›ş ça-

l›şmalar›n güçlü ve zay›f yanlar›n›n bilinmesi gerekir. Febril nötropeni alan›nda pek

çok tart›şmal› konu vard›r. Bu konular›n aç›kl›ğa kavuşturulmas› için meta-analizle-

re ihtiyaç duyar›z. 
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Muhtemel Yanl›l›klar

1. “Pozitif” bildirimlerin daha çok yay›nlanmas›,

2. İngilizce raporlar›n daha çok yay›nlanmas›,

3. Baz› dergilerin veri tabanlar›nda olmamas›,

4. Tan›nm›ş uzmanlar›n daha çok sitasyonu,

5. Bir yaz›n›n birden çok yay›nlanmas›,

6. Dahil etme kriterlerinin arama işleminde değişmesi.

Febril Nötropeni Alan›nda Yap›lm›fl Meta-Analiz Çal›flmalar›

Klinik yaklaş›mda yerine göre kimi zaman bir uzlaş› raporu, kimi zaman son sö-

zü söyleyen bir ortak çal›şma, kimi zaman da s›radan bir derleme gibi alg›lanabil-

mektedir.

5 Şubat 2008 tarihi itibariyle, PubMed’de “febrile neutropenia meta-analysis”

yaz›ld›ğ›nda toplam olarak 64 yay›na ulaş›lmaktad›r. Bu listeden;

• Tekrarlayanlar (duplikasyonlar), 

• Ayn› çal›şma olup iki farkl› dergide yay›nlanm›ş olanlar (Cochrane ve başka bir

dergide ayn› çal›şman›n yay›nlanmas› yayg›n bir eğilim),

• Ulusal dillere tercüme niteliğinde olanlar,

• Sadece onkoloji ilaçlar›n›n etkinliğini bildiren çal›şmalar, 

• HIV/AIDS ile ilgili yay›nlar, 

• Meta-analiz yöntemini aç›klamaya yönelik istatistik alan›ndaki yay›nlar, 

• Ek yorumlar ay›kland›ğ›nda ve konu antimikrobiyaller ile daralt›ld›ğ›nda say›

48’e düşmektedir. 

Bu yay›nlar›n y›llara göre dağ›l›m› Şekil 1’de gösterilmiştir. Son olarak 2008 y›-

l›n›n ilk bir ay›nda da iki meta-analiz yay›nlanm›şt›r. Febril nötropeni alan›nda yap›-

lan meta-analizleri 2000 y›l› öncesi ve sonras› olarak ay›rmak mümkündür (Şekil 2).

2000 öncesi sadece 10 çal›şma bulunmaktad›r. Bunlar›n aras›ndan tarihsel anlamda

önem taş›yan ve sonradan yap›lan çal›şmalarla farkl›l›k gösterenlere değinmek an-

laml› olacakt›r. 

Febril nötropeni alan›nda meta-analizlerin konulara göre dağ›l›m›, ayn› zamanda

tart›şmal› alanlar› işaret etmektedir. Bu yaz›lar› genel olarak üç grupta toplayabiliriz:

1. Antibiyotik kullan›m›;

a. Empirik antibiyotik kullan›m›,

i. Tek versus kombine kullan›m;

• Kinolonlar,
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• Aminoglikozidler;

ii. Antifungal profilaksisi.

b. Oral versus intravenöz kullan›m.

2. Koloni stimülan ajanlar,

3. Maliyet etkinlik çal›şmalar›.
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fiekil 1. Meta-analizin yorumlanmas› için bir örnek grafik. Febril nötropenili hastalarda beta-laktam monoterapi ile beta-lak-
tam kombine tedavi karfl›laflt›r›lmas› (2). Bu tabloda görüldü¤ü gibi, konuyla ilgili yap›lm›fl çal›flmalar s›ralanm›flt›r. Her bir ça-
l›flman›n monoterapi veya kombinasyon lehine bildirdi¤i etki rölatif risk olarak sunulmufltur. Her bir çal›flma, flekil içinde bir
çizgi ve bu çizginin ortas›nda yer alan bir kare ile ifade edilmifltir. Çizginin s›n›rlar› güven aral›¤›n› ve dolay›s›yla çal›flman›n
gücünü belirtir. Dikkat edilirse, karenin büyüklü¤ü de çizginin uzun veya k›sa olmas› ile iliflkilidir. Çizgi k›sald›kça, yani güven
aral›¤› darald›kça karenin büyüdü¤ünü görürüz. Karenin büyüklü¤ü çal›flman›n gücü ile do¤ru orant›l›d›r. En altta yer alan el-
mas flekil ise, yap›lan çal›flman›n ortak sonucunu sunar. Yukar›daki flekilde elmas, rölatif risk de¤eri 1’in hemen alt›nda yer al-
maktad›r. Bu meta-analiz, monoterapi lehine bir ç›kar›mla sonuçlanm›flt›r. 



Yay›nlanma yerlerine bak›l›rsa, beklenebileceği gibi en çok Cochrane, JAC ve

JCO’de yay›nlanm›şlard›r. 

Bu bölümde, özellikle febril nötropenili hastalarda tedavi veya profilaksi ama-

c›yla antibiyotik kullan›m›na yönelik yap›lm›ş meta-analizler örnek çal›şmalar ola-

rak ele al›nacak ve irdelenecektir.

Meta-Analiz: Karfl› Görüfller

T›pta, büyük bir h›zla artmakta olan bilgiyi uygun şekilde organize edecek ve

özetleyebilecek metotlara büyük ihtiyaç vard›r. Sistematik derleme ve meta-analiz-

ler bu metotlardan biridir ve uygun yerlerde ve doğru şekilde kullan›ld›ğ› zaman çok

yararl› çal›şmalard›r. Fakat uygun konu ve doğru metodoloji kullan›larak yap›lan ve

sonuçlar› gerçekten hasta bak›m›nda bir değişiklik yaratm›ş meta-analiz çok az say›-

da vard›r. 

Bir meta-analiz yapmaya başlamadan önce, konunun çok dikkatli seçilmesi ge-

reklidir. Büyük birkaç randomize kontrollü deneme (RKD)’nin benzer sonuçlar or-

taya koyduğu bir alanda meta-analiz yapman›n bir anlam› yoktur, çünkü böyle bir

durumda ortada bir soru yoktur. Herhangi bir hastal›ğ›n tedavisi veya önlenmesi gi-

bi durumlarda, hastalara yap›lacak bir girişimin etkinliğini gösterecek en doğru ça-

l›şma türü randomize kontrollü çal›şmalard›r ve hem örneklem büyüklüğü yeterli,

hem de doğru yöntemle yap›lm›ş birkaç çal›şma birden benzer sonuçlar veriyorsa,

art›k o konu aç›kl›ğa kavuşmuş demektir. Ayr›ca, yap›lan meta-analiz de benzer so-
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fiekil 2. Febril nötropeni alan›nda yap›lm›fl meta-analizler. 2000 y›l›ndan itibaren istikrarl› bir art›fl söz konusu. 2003 y›l›ndan
itibaren yay›n say›s› daha da art›yor.



nuç verecektir. Meta-analizlerin gerekli ve yararl› olduğu durumlar, yap›lan primer

çal›şmalar›n net bir sonuç ortaya koyamad›ğ› durumlard›r. 

Meta-analiz yap›lmaya karar verildikten sonra ikinci basamak, konuyla ilgili tüm

çal›şmalar›n bulunmas›d›r. Bu çal›şmalar›n bir dergide bas›lm›ş olmas› da gerekmez.

Meta-analize sadece bas›lm›ş çal›şmalar›n al›nmas› “yay›n yanl›l›ğ› (publication bi-

as)” ad› verilen bir tür hataya yol açar. Yay›n yanl›l›ğ›n› şu şekilde aç›klamak müm-

kündür; t›bbi literatürün kendisiyle ilgili yap›lm›ş birçok çal›şma, literatürün büyük

çoğunluğunun sonuçlar› pozitif olan, yani istatistiksel olarak anlaml› sonuçlar bul-

muş olan çal›şmalardan oluştuğunu göstermiştir. İstatistiksel olarak anlams›z sonuç

bulmuş çal›şmalar›n yay›n haline gelmesi çok daha zordur ve literatürde çok daha az

bulunur. Bu nedenle bir meta-analiz, eğer sadece yay›nlanm›ş çal›şmalar› içerirse,

sonuçlar› pozif çal›şmalar› özetlemek durumunda kal›r ve yanl›l›ğa düşmüş olur. Bu-

nun önlenebilmesi için meta-analiz konusuyla ilgili bilinen araşt›rmac›lara, ilaç şir-

ketlerine yay›n haline gelmemiş araşt›rmalar› olup olmad›ğ› sorulur, ama çoğu za-

man bu iş bir polisiye araşt›rmaya döner ve pek sonuç vermez. Febril nötropeni has-

talar›yla ilgili yap›lan birçok meta-analizde yazarlar özellikle ilaç firmalar›ndan ya-

y›nlanmam›ş RKD’lerle ilgili bilgi alamad›klar›n› belirtmişlerdir.

Konuyla ilgili çal›şmalar bulunduktan sonra, bunlar›n hangilerinin meta-analize

al›nacağ›na karar vermek önemlidir. Çal›şmalar›n benzer sorulara yönelik olmas›,

hasta popülasyonlar›, verilen tedavinin rejimleri, sonuç değerlendirmeleri, takip süre-

leri birbirinden çok farkl› olmamas› gerekir. Örneğin; bir ilaç hem pnömoni hem id-

rar yolu infeksiyonunun tedavisinde kullan›l›yorsa, ilac›n etkinliğine yönelik bir me-

ta-analizde bu iki infeksiyonun tedavi sonuçlar›n› birleştirmek klinik aç›dan hiç an-

laml› olmaz. Ayn› şekilde, nötropenik hastalarda antifungal profilaksinin etkinliğine

yönelik yap›lm›ş olan meta-analizlerde, absorbe olan ve olmayan antifungal ajanlara

yönelik yap›lm›ş çal›şmalar›n sonuçlar›n› birleştirmek de hatal› bir yaklaş›md›r.

Meta-analizle ilgili en önemli nokta, bir meta-analizin kalitesinin içerdiği ve

özetlediği çal›şmalar›n kalitesine bağl› olmas›d›r. Meta-analizde kullan›lan çal›şma-

lar›n metodolojisi kötüyse ve buna bağl› olarak çal›şman›n sonuçlar› hatal›ysa bir

meta-analizin bunlar› düzeltmesi mümkün değildir, tam meta-analizin sonuçlar› da

hatal› olacakt›r. RKD’lerde bir meta-analizin de sonuçlar›n› etkileyebilecek prob-

lemler şunlard›r:

1. Randomizasyonun uygun yap›lm›ş olmamas›,

2. Körlemenin hiç olmamas› veya yeterli yap›lmam›ş olmas›,

3. Hastalar›n tedaviye kompliyans›n›n düşük olmas›,

4. Hastalar›n sonuçlar›n›n yeterli ve uygun şekilde değerlendirilmemiş olmas›,

5. Veriye bağl› sonuç tan›mlamalar› (data dependent outcome definitions),
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6. Randomizasyon sonras› hastalar›n kaybedilmesi (loss-to-follow-up),

7. Randomizasyon sonras› hastalara protokolde olmayan başka tedaviler uygu-

lanmas›.

Bütün bu hatalar, RKD’lerin sonuçlar›n› büyük ölçüde etkiler ve bunlar›n meta-

analiz s›ras›nda düzeltilmesi mümkün değildir. Febril nötropenik hastalarla ilgili ya-

p›lan meta-analizlerin en büyük problemleri de buradan kaynaklanmaktad›r. İçerdik-

leri çal›şmalar›n büyük çoğunluğu, yukar›da say›lan metodolojik hatalardan etkilen-

miştir, bu nedenle bu konuda yap›lacak meta-analizlerin tam doğru sonuç vermesi

pek mümkün görünmemektedir. 
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