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Son yillarda klinik uygulamalarin pek cok alaninda meta-analizlerin 6ne ¢iktigi-
n1 gorliyoruz. Kanita dayali tip anlayisi icinde tanimlanan yayinlarin kanit sunma pi-
ramidinde kimi zaman randomize kontrollii calismalardan daha 6nde yer aldigina da
tanik oluyoruz. Acaba meta-analiz ¢alismalardan ne beklemeliyiz? Meta-analizler
her durumda randomize ¢aligmalardan tistiin miidiir? Gercekten kanita dayali yaymn
piramidinin neresinde yer alirlar? Bu boliimde, meta-analiz ¢aligmalarin avantaj ve
dezavantajlarini tartigmali bir sekilde sizlere sunacagiz.

Meta-analiz, belirli bir konuda yapilmig ¢aligmalarin istatistiksel sonuc¢larini is-
tatistiksel yontemlerle biraraya getiren ve ortak bir sonug elde etmeyi hedefleyen ¢a-
ligmalardir. Derleme yazilardan farklidirlar. Klasik derleme yazilari kalitatif, meta-
analizler ise kantitatif yazilardir, pek ¢ok caligmanin sonucu biraraya getirilirken
analitik bir iglem yapilir. Ama verilerin biraraya getirildigi (data pooling) bir calig-
ma da degildir. Meta-analizde veriler birlestirilmez, verilere ulasilmaksizin, sadece
istatistiksel ¢ikarimlardan yola ¢ikarak ortak bir sonuca gitmeye caligilir.

Meta-analiz ¢aligmalarinda amag, sistematik ve objektif olarak 6nceki ¢aligmala-
rin degerlendirilmesi ve dzetlenmesidir. Meta-analizlere sistematik derleme de deni-
lebilmektedir.

Meta-analize en ¢ok ihtiya¢ duyabilecegimiz durumlar:

1. Yeterli sonuclar cikarabilmek icin orneklem sayis1 az olabilir. Bir alanda
tasarimi ¢ok iyi yapilmis, cok iyi randomize edilmis ¢aligmalar olabilir, ancak 6rneklem
sayist yeterli olmayan ¢alismalar olabilir. Bu durumda, kiiciik calismalarin biraraya
getirilerek daha giiclii bir sonuca gitme gereksinimi vardir.

2. Meta-analizin bir diyalektigi olmahdir: Tartismali konulara ag¢iklik getiril-
mesi amactyla meta-analizlere ihtiya¢ duyulur. Mutlaka tartismali konu olmalidir.
Bu alandaki tartigmalar diyalektik iki kutba indirgenmelidir. Bu alanda yapilmis ¢a-
lismalarin giiclii ve zayif yanlarinin bilinmesi gerekir. Febril nétropeni alaninda pek
cok tartigmali konu vardir. Bu konularin aciklifa kavusturulmasi icin meta-analizle-
re ihtiya¢ duyariz.
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Muhtemel Yanliliklar
. “Pozitif” bildirimlerin daha ¢ok yayinlanmast,
. Ingilizce raporlarm daha ¢ok yaymlanmasi,
. Bazi dergilerin veri tabanlarinda olmamast,
. Taninmis uzmanlarin daha ¢ok sitasyonu,

. Bir yazinin birden ¢ok yaymlanmasi,
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. Dahil etme kriterlerinin arama igsleminde degismesi.
Febril Notropeni Alaninda Yapilmis Meta-Analiz Calismalari

Klinik yaklagimda yerine gore kimi zaman bir uzlagi raporu, kimi zaman son s6-
zli sdyleyen bir ortak ¢alisma, kimi zaman da siradan bir derleme gibi algilanabil-
mektedir.

5 Subat 2008 tarihi itibariyle, PubMed’de “febrile neutropenia meta-analysis”
yazildiginda toplam olarak 64 yayina ulasilmaktadir. Bu listeden;

e Tekrarlayanlar (duplikasyonlar),

* Ayni ¢alisma olup iki farkli dergide yaymlanmis olanlar (Cochrane ve bagka bir
dergide ayn1 caligmanin yayinlanmasi yaygin bir egilim),

e Ulusal dillere terciime niteliginde olanlar,

¢ Sadece onkoloji ilaglarinin etkinligini bildiren ¢aligmalar,

* HIV/AIDS ile ilgili yaymlar,

* Meta-analiz yontemini aciklamaya yonelik istatistik alanindaki yaynlar,

* Ek yorumlar ayiklandiginda ve konu antimikrobiyaller ile daraltildiginda say1
48’e diigmektedir.

Bu yaymlarin yillara gore dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir. Son olarak 2008 y1-
linin ilk bir ayinda da iki meta-analiz yayilanmigtir. Febril nétropeni alaninda yapi-
lan meta-analizleri 2000 y1l1 6ncesi ve sonrasi olarak ayirmak miimkiindiir (Sekil 2).
2000 oncesi sadece 10 ¢aligma bulunmaktadir. Bunlarin arasindan tarihsel anlamda
Onem tagiyan ve sonradan yapilan ¢aligmalarla farklilik gosterenlere deginmek an-
laml1 olacaktir.

Febril notropeni alaninda meta-analizlerin konulara gore dagilimi, ayni zamanda
tartigmal1 alanlar1 igsaret etmektedir. Bu yazilari genel olarak ii¢ grupta toplayabiliriz:

1. Antibiyotik kullanimu;
a. Empirik antibiyotik kullanimai,
i. Tek versus kombine kullanim;

¢ Kinolonlar,
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* Aminoglikozidler;
ii. Antifungal profilaksisi.
b. Oral versus intravendz kullanim.
2. Koloni stimiilan ajanlar,

3. Maliyet etkinlik ¢aligmalari.

Study Monotherapy Comhination Relative risk Weight
therapy (random 95% CI) (%)
Hansen 1988 014 0/19 0.0
Liu1989 010 0A7 0.0
De Pauw 1983 038 0/45 0.0
De la Camara 1997 0/46 1/47 - 03
Radjer 1987 1722 0/23 = 03
Piccart 1984 122 1722 - = 04
Jacobs 1393 2148 1/45 = 05
Perez 1995 1/30 2/30 - 05
Layland 1992 4106 2110 —_— T 10
Pickard 1983 2/37 6/38 1 12
Lieschke 1980 9/90 2/92 e 1.2
Erjavac 1994 3/94 4/85 — 13
Alanis 1983 3/46 7/48 —_— 16
Ozyilkan 1989 3415 5A5 —_——t 18
Novakova 1980 4/48 7/44 S 20
Novakova 1991 636 11433 === 38
Rolston 1992 13/378 12/372  (—— 48
Yamamura 1997 10/51 12/48 T 50
Norrby 1987 12/105 15105 — 54
Pellegrin 1986 1/ 18/86 —_— 59
Marie 1991 2077 13/69 —— 7.2
Doyen 1983 24/50 20/54 —— 134
De Pauw 1994 48/488 397480 1= 16.8
Cornetta 1996 56/270 58/245 . 26.1
Total (35% CI) 233/2188 238/2173 + 100.0
Test for heterogeneity ¥2=19.16, df=20, P=0.51
Test for overall effect 2=-0.40, P=0.7
01 02 i 10
Favours Favours
monotherapy combination

Relative risk
(random 95% CI)

Not estimable

Not estimahble

Not estimable
0.34 (0.01 to B.15)
3.13 (013 to 72.99)
1.00 (0.07 to 15.00)
1.96 (0.18 to 20.83)
0.50 {0.05 10 5.22)
2.08(0.39t0 11.10)
0.34 (0.07 10 1.58)
4.60 (1.02 t0 20.71)
0.68 (0.16 t0 2.94)
0.45 (0.12t0 1.63)
0.60 (017 to 2.07)
0.55 (017 to 1.74)
0.50 (0.21t0 1.20)
1.07 (0.4910 2.31)
0.80 (0.38 to 1.68)
0.80 (0.39 10 1.83)
0.74 (0.37 t0 1.46)
1.38 (0.74 1o 2.56)
1.30 (0.82 to 2.04)
1.21 (0.81 to 1.61)
0.88 (0.63to 1.21)

0.97 (0.82 10 1.14)

Sekil 1. Meta-analizin yorumlanmasi igin bir 6rnek grafik. Febril nétropenili hastalarda beta-laktam monoterapi ile beta-lak-
tam kombine tedavi karsilastinimasi (2). Bu tabloda gérdildtgu gibi, konuyla ilgili yapiimis calismalar siralanmistir. Her bir ¢a-
lismanin monoterapi veya kombinasyon lehine bildirdigi etki rlatif risk olarak sunulmustur. Her bir calisma, sekil iginde bir
Gizgi ve bu gizginin ortasinda yer alan bir kare ile ifade edilmistir. Gizginin sinirlan giiven araligini ve dolayisiyla galismanin
glictind belirtir. Dikkat edilirse, karenin bilyUkligt de cizginin uzun veya kisa olmasi ile iliskilidir. Gizgi kisaldikga, yani giiven
araligl daraldikga karenin biyddigini gértrtiz. Karenin blytkliga calismanin gict ile dogru orantilidir. En altta yer alan el-
mas sekil ise, yapilan calismanin ortak sonucunu sunar. Yukaridaki sekilde elmas, rélatif risk degeri 1'in hemen altinda yer al-
maktadir. Bu meta-analiz, monoterapi lehine bir gikarimla sonuglanmistir.
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Yayinlanma yerlerine bakilirsa, beklenebilecegi gibi en ¢ok Cochrane, JAC ve
JCO’de yayinlanmiglardir.

Bu boliimde, 6zellikle febril notropenili hastalarda tedavi veya profilaksi ama-
ciyla antibiyotik kullanimina yonelik yapilmig meta-analizler 6rnek ¢aligmalar ola-
rak ele alinacak ve irdelenecektir.

Meta-Analiz: Kargi Gorusler

Tipta, biiyiik bir hizla artmakta olan bilgiyi uygun sekilde organize edecek ve
ozetleyebilecek metotlara biiyiik ihtiya¢ vardir. Sistematik derleme ve meta-analiz-
ler bu metotlardan biridir ve uygun yerlerde ve dogru sekilde kullanildig1 zaman ¢ok
yararl caligsmalardir. Fakat uygun konu ve dogru metodoloji kullanilarak yapilan ve
sonuclari gercekten hasta bakiminda bir degisiklik yaratmig meta-analiz ¢cok az sayi-
da vardir.

Bir meta-analiz yapmaya baslamadan 6nce, konunun cok dikkatli secilmesi ge-
reklidir. Biiyiik birka¢ randomize kontrollii deneme (RKD) nin benzer sonuglar or-
taya koydugu bir alanda meta-analiz yapmanin bir anlam1 yoktur, ¢iinkii boyle bir
durumda ortada bir soru yoktur. Herhangi bir hastaligin tedavisi veya 6nlenmesi gi-
bi durumlarda, hastalara yapilacak bir girisimin etkinligini gosterecek en dogru ¢a-
ligma tiirii randomize kontrollii ¢aligmalardir ve hem 6rneklem biiyiikliigi yeterli,
hem de dogru yontemle yapilmis birka¢ calisma birden benzer sonuclar veriyorsa,
artik o konu ag¢ikliga kavusmus demektir. Ayrica, yapilan meta-analiz de benzer so-
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Sekil 2. Febril nétropeni alaninda yapilmis meta-analizler. 2000 yilindan itibaren istikrarli bir artis s6z konusu. 2003 yilindan
itibaren yayin sayisi daha da artiyor.
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nug verecektir. Meta-analizlerin gerekli ve yararli oldugu durumlar, yapilan primer
calismalarin net bir sonug¢ ortaya koyamadigi durumlardir.

Meta-analiz yapilmaya karar verildikten sonra ikinci basamak, konuyla ilgili tiim
caligmalarin bulunmasidir. Bu ¢aligmalarin bir dergide basilmis olmasi da gerekmez.
Meta-analize sadece basilmig ¢aligsmalarin alinmasi “yaym yanlilig1 (publication bi-
as)” ad1 verilen bir tiir hataya yol acar. Yayin yanlhiligin: su sekilde aciklamak miim-
kiindiir; tibbi literatiiriin kendisiyle ilgili yapilmig bircok ¢aligsma, literatiiriin biiyiik
cogunlugunun sonuglar1 pozitif olan, yani istatistiksel olarak anlamli sonuglar bul-
mus olan ¢alismalardan olustugunu gostermistir. Istatistiksel olarak anlamsiz sonug
bulmus caligmalarin yayin haline gelmesi ¢ok daha zordur ve literatiirde ¢ok daha az
bulunur. Bu nedenle bir meta-analiz, eger sadece yaymlanmig ¢aligmalari icerirse,
sonuglar1 pozif ¢aligmalari 6zetlemek durumunda kalir ve yanliliga diismiis olur. Bu-
nun onlenebilmesi i¢cin meta-analiz konusuyla ilgili bilinen arastirmacilara, ilag sir-
ketlerine yaymn haline gelmemis aragtirmalart olup olmadig1 sorulur, ama ¢ogu za-
man bu ig bir polisiye aragtirmaya doner ve pek sonug¢ vermez. Febril nétropeni has-
talariyla ilgili yapilan bircok meta-analizde yazarlar ozellikle ilac¢ firmalarindan ya-
yinlanmamig RKD’lerle ilgili bilgi alamadiklarini belirtmislerdir.

Konuyla ilgili ¢alismalar bulunduktan sonra, bunlarin hangilerinin meta-analize
alinacagina karar vermek onemlidir. Caligmalarin benzer sorulara yonelik olmasi,
hasta popiilasyonlari, verilen tedavinin rejimleri, sonu¢ degerlendirmeleri, takip siire-
leri birbirinden ¢ok farkli olmamasi gerekir. Ornegin; bir ilag hem pnomoni hem id-
rar yolu infeksiyonunun tedavisinde kullaniliyorsa, ilacin etkinligine yonelik bir me-
ta-analizde bu iki infeksiyonun tedavi sonuglarini birlestirmek klinik agidan hi¢ an-
laml1 olmaz. Ayni sekilde, ndtropenik hastalarda antifungal profilaksinin etkinligine
yonelik yapilmis olan meta-analizlerde, absorbe olan ve olmayan antifungal ajanlara
yonelik yapilmis caligmalarin sonuglarini birlestirmek de hatali bir yaklagimdir.

Meta-analizle ilgili en 6nemli nokta, bir meta-analizin kalitesinin icerdigi ve
ozetledigi ¢aligmalarin kalitesine bagli olmasidir. Meta-analizde kullanilan ¢aligma-
larin metodolojisi kotiiyse ve buna bagli olarak caligmanin sonuclar1 hataliysa bir
meta-analizin bunlar diizeltmesi miimkiin degildir, tam meta-analizin sonuclar1 da
hatali olacaktir. RKD’lerde bir meta-analizin de sonuclarim etkileyebilecek prob-
lemler sunlardir:

1. Randomizasyonun uygun yapilmis olmamasi,

2. Korlemenin hi¢ olmamasi veya yeterli yapilmamis olmasi,

3. Hastalarin tedaviye kompliyansimin diisiik olmasi,

4. Hastalarin sonuglarinin yeterli ve uygun sekilde degerlendirilmemis olmasi,

5. Veriye bagh sonug¢ tanimlamalari (data dependent outcome definitions),
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6. Randomizasyon sonrasi hastalarin kaybedilmesi (loss-to-follow-up),

7. Randomizasyon sonrasi hastalara protokolde olmayan bagka tedaviler uygu-
lanmas.

Biitiin bu hatalar, RKD’lerin sonuclari biiyiik 6lciide etkiler ve bunlarin meta-
analiz sirasinda diizeltilmesi miimkiin degildir. Febril nétropenik hastalarla ilgili ya-
pilan meta-analizlerin en biiyiik problemleri de buradan kaynaklanmaktadir. Iigerdik-
leri ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu, yukarida sayilan metodolojik hatalardan etkilen-
mistir, bu nedenle bu konuda yapilacak meta-analizlerin tam dogru sonu¢ vermesi
pek miimkiin goriinmemektedir.
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