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META-ANALIZA

Ivana Ili¢

Meta-analiza predstavlja statisticki i analiticki metod koji kombinuje i sintetizuje
razli¢ite medusobno nezavisne studije i integriSe njihove rezultate u zajednicki, jedinstveni
rezultat. U poslednjih nekoliko godina raste interesovanje statistiCara za meta-analizu, a
takode i istrazivada u oblasti medicinskih nauka koji koriste statistiku. Jedan od glavnih
ciljeva medicinskih istraZivanja je dobijanje pouzdanih rezultata, a klinicka istrazivanja
odredenog problema ne daju uvek saglasne rezultate. Medicinska praksa se sprovodi pod
snaznim uticajem rezultata klini¢kih studija ukoliko su one objavljene u vaznim nauc¢nim
casopisima. Velika koli¢ina objavljenih radova Cesto sadrzi nepotpune ili netacne podatke,
kontradiktorne ili nesaglasne zakljuCke i ponekad je veoma teSko odrediti kvalitet i
validnost svake studije. Danas veliki broj biomedicinskih ¢asopisa pridaje veci znac¢aj onim
radovima koji su svoje hipoteze dokazali kroz meta-analizu. Koris¢enjem meta-analize kao
metode sumiranja, integracije i analize velikog broja nezavisnih studija koje obraduju istu
temu i konacno izvodenje zajednickog rezultata, istrazivaé moze postiéi relevantne,
objektivne i precizne zakljucke, ukoliko je procedura pazljivo osmisljena i kontrolisana od
strane eksperata. Cilj ovog rada bio je da upozna istrazivaca u oblasti medicinske prakse
sa konceptom meta-analize i njenim osnovnim principima kako bi mogao uspesSno da
sprovodi dobre klinicke studije i prezentuje rezultate na ispravan nacin. U savremenoj
medicinskoj praksi baziranoj na statistickim dokazima potrebno je da svako ko Zzeli da se
ozbiljno bavi nauc¢nim radom u oblasti biomedicinskih nauka usvoji matematicke i
statisticke principe na kojima se zasniva meta-analiza. Na taj nacin, ovaj statisti¢ki metod
moze postati nezamenljiv alat za istrazivaca koji zZeli da odgovori na nove zahteve
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moderne medicinske nauke. Acta Medica Medianae 2009,48(2):28-31.
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Definicija

Meta-analiza predstavlja statisticki i analiticki
metod koji kombinuje i sintetizuje razlic¢ite medu-
sobno nezavisne studije i integriSe njihove rezultate
u zajednicki, jedinstveni rezultat. Ukoliko je dobro
osmisljena i pravilno sprovedena moZe biti
veoma mocan alat za dokazivanje hipoteza. Ona
je zasnovana na strogo utvrdenim matematickim
i statistickim principima za kriticku analizu medi-
cinskih podataka. Ukoliko su rezultati nekog
istrazivanja dobijenii pravilnom meta-analizom
nadgledanom od strane eksperata, smatraju se
validnim i nema potrebe za daljim ispitivanjima.

Kratak istorijski pregled

Kao naucni metod objedinjavanja i integracije
nezavisnih istrazivanja u cilju dobijanja validnih
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rezultata, meta-analiza ima dugu istoriju, iako je
tek 1976. godine psiholog Gene Glass ovu specifi¢nu
metodu nazvao meta-analiza. Od uvodenja termina,
meta-analiza postaje veoma rasprostranjena
metoda u oblasti obrazovanja, psihologije i
biomedicinskih nauka. Prvi prakti¢ni primer ove
metode pojavljuje se kod Lezandra (Legendre)
1805. godine i njegovog principa najmanjih
kvadrata (ovi ¢e rezultati biti upotrebljeni kasnije
kod Stiglera 1986. u njegovom radu i istraziva-
njima na polju astronomije). Vazan primer meta-
analize u oblasti medicine je studija Karla
Pearsona 1904. godine, koji je analizirao podatke
iz pet nezavisnih eksperimenata na temu korelacije
izmedu vakcinacije protiv trbusnog tifusa i
smrtnosti od te bolesti. Posmatrao je disjunktne
skupove podataka na razli¢itim geografskim
lokacijama. Ovo je jedan od ranih primera meta-
analize, a ipak ima sve karakteristike pravilno
odradene meta-analize. Prvi pisani rad koji je
objasnio samu metodologiju kombinovanja rezultata
iz razlic¢itih studija i njihove generalizacije dao je
Tippett 1931. godine, a zatim ubrzo Fisher 1932. i
Pearson 1933. godine, koji su nezavisno jedan od
drugoga predlozili metod kombinovanja testova
statistiCcke znacCajnosti zasnovan na proizvodu p
vrednosti kroz studije. Zatim su Cohran 1937. i
Yets i Cohran 1938. u svojim ranim radovima
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kombinovali rezultate iz razli¢itih studija u oblasti
poljoprivrednih nauka u cilju dobijanja Sto boljih
ocena efekata razliCitih tretmana i testirali njihovu
statistiCcku znacajnost. Takode videti Mosteller i Bush
1954, Glass, McGaw i Smith 1981., zatim Hunter,
Schmidt i Jackson 1982., Rosenthal 1984., Hedges i
Olkin 1985. i Cooper i Hedges 1994. za dalje
proucavanje istorije meta-analize.

Kada se sprovodi meta-analiza

Oblast primenljivosti meta-analize je dosta
velika, ali ipak ima svojih ograni¢enja. MozZe se
primeniti samo na studije koje imaju empirijske
rezultate istrazivanja, a ne na teorijske radove.
Ne moZe sintetisati i integrisati rezultate koji su
teorijski i objavljeni u kvalitativnoj a ne u
kvantitativnoj formi, tj. studije koje se obraduju
moraju da koriste kvantitativno merenje prome-
nljivih. Takode, veoma je bitno da se ti rezultati
mogu smisleno analizirati i kombinovati. To znaci
da se istrazivanja koja ulaze u zajednicku analizu
moraju baviti istim konstrukcijama i vezama i
njihovi rezultati moraju biti u slichom statisti-
¢kom obliku.

Zasto je potrebna meta-analiza

Svaka faza u planiranju meta-analize ima
svoja precizno definisana pravila u cilju izbegavanja
mogucih bijasa (gresaka) u analizi i dobijanja Sto
tacnijih rezultata. Potrebno je raditi u timu
sacinjenom od eksperata u toj odredenoj medici-
nskoj oblasti, kao i od eksperata u oblasti statisti-
¢kih metoda primenljivih u medicini.

Prvi korak je definisanje hipoteze koja se
tice odredene teme koju Zelimo da ispitamo, ili
odredenog pitanja na koje Zelimo da odgovorimo
i takode, u odnosu na zadatu hipotezu definisanje
kriterijuma za ukljucivanje ili iskljucivanje studija
u analizu prilikom procesa pretraZivanja. Sama
hipoteza ¢e odrediti smer kojim ¢emo se kretati
prilikom selekcije studija, kodiranja informacija iz
tih studija i analize rezultiraju¢ih podataka. Nasa
hipoteza treba da bude jasno definisana i
kompletna, ali u ovoj fazi procesa nije potrebno
precizirati do najsitnijih detalja (to sledi kasnije,
u narednim fazama procesa).

Drugi korak je pretrazivanje teme od
interesa u dostupnoj literaturi, pri ¢emu je vazno
pronaci sve relevantne studije koje se bave tom
temom na nama prihvatljiv nacin. Treba pazljivo
odabrati kljucne reci koje ¢e nam pomodi u
pretrazivanju. IstrazivaC treba da pretrazi sve
pouzdane i dostupne izvore medicinskih naucnih
Casopisa, kao Sto su: Medline, Embase, Index
Medicus itd. Uz konsultacije sa vodec¢im ekspertima
u datoj oblasti takode treba pretraziti objavljene
¢lanke, knjige, disertacije, tehniCke izvestaje,
neobjavljene rukopise, prezentacije sa konfere-
ncija itd. Naravno, treba proveriti i reference
citirane u svakom od radova i zapoceti novo
pretrazivanje po toj osnovi. Ocigledno je da u
ovoj fazi analize treba da ucestvuje viSe osoba da
bi se postigla Zeljena efikasnost i preciznost.
Konacno, treba opisati i objasniti Citavu proceduru i

opravdati kriterijume za ukljucivanje ili iskljuCivanje
studija iz analize (2).

Treéi korak je biranje adekvatnog
statistickog softvera i izvodenje same meta-
analize. Vazno je napomenuti da je prilicno tesko
integrisati sve te razliCite studije u jednu i izvesti
matematicke i statisticke formule kao da te studije
koriste potpuno iste procedure merenja za svoje
kljune varijable. Zato je potrebno kodirati ove
kvantitativne rezultate tako da se mogu statisticki
uporedivati i kombinovati. Osnovni pojam u meta-
analizi je takozvani effect size (veli¢ina ucinka). On
predstavlja zapravo osnovnu vrednost koja nas
interesuje i koju Zelimo da ocenimo. To moZze biti:
standardizovana razlika aritmetic¢kih sredina, nesta-
ndardizovana razlika aritmetickih sredina, odnos
Sansi (odds ratio-OR), koeficijent korelacije, zavisno
od cilja nase analize. Vazno je da se veliCina
ucinka standardizuje kako bi bila uporediva kroz
studije. Takode, broj elemenata uzoraka varira od
studije do studije, pa ¢e razliCite vrednosti veli¢ina
ucinaka biti bazirane na razli¢itim veli¢inama
uzoraka. Medutim, statisticki govoreci, vrednosti
veli¢ina ucdinaka koje su dobijene na velikim
uzorcima su preciznije nego one dobijene na
manjim uzorcima. Zbog toga su te ocene vece
statisticke mo¢i i imace jaci uticaj na konacni
rezultat. Ovaj problem je reSen davanjem
“teZine” (vaznosti) svakoj studiji zavisno od njene
preciznosti. Zapravo, ukoliko se preciznost meri
na osnovu disperzije, tj. varijanse, onda se tezina
svake studije racuna kao inverzna vrednost
varijanse:

w =t
Vi

Gde je W; tezina a V; varijansa rezultata
studije, gde 1<i<n i n je broj studija uklju¢enih
u analizu. Drugim rec¢ima, ako studija ima veliku
varijansu (veéu nepreciznost), imace manju
znacajnost u definisanju konacnog integrisanog
rezultata analize, i obrnuto, studija sa manjom
varijansom (ve¢om preciznosc¢u), imace vecu vaznost
u analizi. Opsta formula globalnog rezultata meta-
analize u terminima teZine predstavlja aritmetiCku

sredinu i glasi:
n
Z\Nidi
_ =l

1
D_ n
W,
1=
Gde d; predstavijaju vrednosti rezultata
pojedinih studija.
Fiksirani (Stalni) i Randomizirani

(Slucajni) model. Statisticke procedure koje
¢emo koristiti u proracunima mozemo podeliti na
dve kategorije zavisno od pretpostavki koje smo
doneli o raspolozivim studijama. Ukoliko pretposta-
vljamo da su udinci deo iste raspodele sa istim
matematickim ocekivanjem, biramo fiksirani model.
Ukoliko nema osnova za ovakvu pretpostavku,
znadi da uzorci na kojima su bazirana istrazivanja
pojedinih studija pripadaju razli¢itim populacijama
sa razli¢itim ocekivanjima. U ovom slucaju potrebno
je odabrati slucajni ili randomizirani model.
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Zavrsni korak je interpretacija rezultata meta-
analize. U ovoj fazi potrebno je oceniti konacnu
integrisanu veli¢inu ucinka baziranu na svim studi-
jama, tj. dati odgovor na postaviljenu hipotezu,
objasniti uzroke moguce heterogenosti medu
studijama, opravdati kriterijume za izbor studija,
oceniti stabilnost meta-analize, tj. testirati da li
se zajednicki ucinak znacajno menja dodavanjem
nove studije u analizu i izraCunavanje broja
elemenata potrebnog za analizu (number needed
to be treated-NNT)(3).

Prednosti i slabosti meta-analize

Snaga meta-analize lezi u Cinjenici da ona
moZe proizvesti ocene veli¢ine ucinka sa znacajno
vecom statistickom modci nego individualne studije.
Dalje, ona poboljsava ocenu efekta nekog tretmana.
Meta-analiza kombinuje rezultate studija koji se
medusobno ne poklapaju, tako Sto im dodeljuje
teZinu (znacajnost), prema njihovoj preciznosti
(u odnosu na varijansu). Stavise, uvek je moguce
apdejtovati analizu kada se objave nove studije
na datu temu. Meta-analiza je zasnovana na
preciznim matematic¢kim i statistiCkim pravilima;
zbog toga ona predstavlja objektivan metod, koji
nije pod jakim uticajem licnog misljenja istrazi-
vaca. Svaki korak u analizi mora biti dokumento-
van i otvoren za sve korisnike koji zele da pristupe
procedurama i zakljucima i uvere se u verodo-
stojnost rezultata (4).

Ipak se mora naglasiti da ovaj metod nije
uvek najbolji alat i na meti je kritika pojedinih
autora (5,6,7). Jedan od problema je velika
koli¢ina truda koja treba da se ulozi u traZzenje,

sakupljanje, analiziranje i iskljucivanje i ukljucivanje
studija. Mozda najCesSca kritika meta-analize je
na temu mesSanja i kombinovanja studija. Ovaj
problem je poznat pod nazivom apples and oranges
(u prevodu babe i Zabe). Nastaje kad Zelimo da u
isto istrazivanje postavimo razliCite studije koje
nisu medusobno uporedive i formiramo zajednicki
rezultat. Dalje, neke kritike se odnose na izbor
studija, tj. prema njima, trebalo bi u istrazivanje
uvrstiti samo studije visokog kvaliteta i trebalo bi
postaviti vrlo stroge kriterijume za ukljucivanje
studija. Meta-analiza, zasnovana na metodoloski
loSim studijama, ne moZe rezultirati u dobroj
statistici (8). S obzirom da se objavljuju samo
one studije sa znacajnim rezultatima, mnoge
studije koje nisu dobile takve rezultate ostaju
neobjavljene i van analize, tako da je ovo jos
jedan problem koji moze dovesti do udaljavanja od
realne vrednosti veli¢ine ucinka (9,10). Naravno,
za sve gore navedene slabosti meta-analize
postoje odgovarajuca resenja do kojih se moze
dod¢i snaznom saradnjom medicinskih i statistickih
stru¢njaka koji sprovode analizu (11,12,13).

Zakljucak

U savremenoj medicinskoj praksi baziranoj
na statistickim dokazima potrebno je da svako
ko Zeli da se ozbiljno bavi nau¢nim radom u
oblasti biomedicinskih nauka usvoji matematicke
i statistiCke principe na kojima se zasniva meta-
analiza. Na taj nacin, ova statisticka metoda moze
postati nezamenljiv alat za istrazivaca koji zeli da
odgovori na nove zahteve moderne medicinske
nauke.

Literatura

1. Lipsey MW, Wilson DB. Practical Meta-analysis
Applied Social Research Methods Series; Sage
Publications, Inc. 2001, Vol. 49.

2. Borenstein M, Hedges L, Higgins JPT, and

RothsteinHR. Introduction to Meta-Analysis. John
Wiley & Sons, Ltd. 2009.

3. Hartung J, Knapp G, Sinha BK. Statistical Meta-Analysis
with Applications. John Wiley & Sons, Ltd. 2008.

4. Tlic, I. On some aspects of using mathematics in medical
sciences. Acta Medica Medianae 2008;47(1):52-54.

5. Poole C, Greenland S. Random-effects meta-analyses
are not always conservative. Am ] Epidemiol 1999;
150:469-75.

6. Kjaergard LL, Villumsen J, Gluud C. Reported
methodologic quality and discrepancies between
large and small randomized trials in meta- analyses.
Ann Intern Med 2001; 135:982-9.

7. Senn S. Trying to be precise about vagueness. Stat
Med 2007; 26:1417-30.

30

8. Higgins JPT and Thompson SG. Quantifying hetero-
geneity in a meta-analysis. Statistics in Medicine,
2002;21: 1539-58.

9. Higgins JPT, Thompson SG, Deeks J], Altman DG.
Measuring inconsistency in meta-analyses. British
Medical Journal, 2003;327:557-60.

10. Huedo-Medina TB, Sanchez-Meca F, Marin-Martinez
F, Botella J. Assessing heterogeneity in meta-analysis:

12 or Q statistic? Psychological Methods, 2006;
11:193-206.
11. Leandro G. Meta-analysis in Medical Research.

Published by Blackwell Publishing Ltd. 2005.

12. Doi SA, Thalib L. A quality-effects model for meta-
analysis. Epidemiology 2008;19(1):94-100.

13. Baker R, Jackson D. () A new approach to outliers in
meta-analysis. Health Care Manag Sci; 2008;
11(2):121-31.



Acta Medica Medianae 2009,V0l.48 Meta-analiza

META - ANALYSIS

Ivana Ilis

Meta-analysis is a statistical and analytical method which combines and synthesizes
different independent studies and integrates their results into a common result. In the past
few years, there has been an increasing interest in meta-analysis from both medical
researches and statisticians. One of the main targets of clinical research is to obtain
reliable results, although clinical trials with the same topic often give contrasting results.
Medical practice is strongly influenced by the results of clinical studies if they are brought
to light through important scientific journals. This large amount of information often
contains scattered data, and discordant conclusions, and sometimes it is very hard to
define the quality and validity of each study. Today, a large number of biomedical journals
give importance to articles using meta-analysis in their researches. By using meta-analysis
as a method of summarizing, integrating and analyzing a large number of independent
studies on the same topic and finally pooling their results into a common result, a
researcher can achieve relevant, objective and unbiased conclusions, if the procedure is
well-conducted and controlled by the experts. The aim of this paper is to provide the
clinical researcher with the basic principles of meta-analysis and its concepts in order to
perform a valid clinical study and to report results in the correct way. In today’s evidence-
based medical practice, it is crucial for anyone who wants to deal seriously with the
scientific work in the biomedical field to learn mathematical and statistical principles that
build meta-analysis. In that way, this statistical method could be of great importance to
the researcher who wants to respond to new demands of modern medical science. Acta
Medica Medianae 2009,48(2):28-31.
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