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Sažetak

Po jam me ta-a na li ze udo maćio se kao ter min ko ji oz načava tu mačenje re-

zul ta ta iz znan stve ne li te ra tu re i stva ranje ko načnog zak ljučka o prih vat lji-

vos ti re zul ta ta is traživanja ko ji ma se is pi tu ju slične in ter ven cije, teh nike ili 

li ječenja. Me ta-a na li za je pos ta la neop hod na u ra zu mi je va nju ve like zbir ke 

neob rađenih po da ta ka ili li te ra tu re ko ja je po ne kad pro tur ječna, ne dos ljed na 

i ne jas na o ne koj temi te u ra zu mi je va nju pra ve važnos ti sta tis tičkih re zul ta ta 

kod ob ra de ne ke znan stve ne te me kao što je, prim je ri ce, učinko vi to st. Ne tre-

ba sa mo ra zum je ti mo ti va ci ju za me ta-a na li zu, već i teh ni ke ko ji ma su mi ra-

mo re zul ta te raz ličitih is traživa nja i ko je pružaju od go va ra juće sta tis tičko pro-

mat ra nje i tu mačenje re zul ta ta. Po se ban iza zov pred stav lja ju raz ličiti us tro ji 

is traživa nja, raz ličiti kri te ri ji prih vaćanja za uk ljučenje u ne ko is traživa nje, po-

seb no u me di cin sko-kli ničko is pi ti va nje, te mo gući raz ličiti pristu pi tu mačenju 

re zul ta ta, ia ko ovo zad nje ni je prev la da va juće. Općeni to go vo reći, is traživa nja 

ko ja obuh vaćaju is piti va nje ulo ge ne ke in ter ven ci je kao što je, prim je ri ce, sni-

ženje kon cen tra ci je ko les te ro la i njen ut je caj na kar dio vas ku lar no zdrav lje, 

ob rađuju sličnu te mu te ako se re zul ta ti tih is traživa nja ne po du da ra ju, ulo ga 

me ta-a na li ze je us po re diti sve re zul ta te i do ni je ti kraj nji zak ljučak o po zi tiv-

nom, ne ga tiv nom ili ne jas nom ut je ca ju sma nje ne kon cen tra ci je li pi da na kar-

dio vas ku lar no zdrav lje. Prikaz pris tu pa me ta-a na li zi je ja ko vri jedan bu dući 

da u većini slučaje va nu di ob jašnje nje sta tis tičkih pris tu pa, nji hovog značenja, 

svr he i kraj njeg ut je ca ja na tu mačenje me ta-a na li ze. Sto ga bi is traživač, kad 

ima na ras po la ga nju ele men te me ta-a na li ze, tre bao ra zum je ti pred nos ti i og-

ra ničenja tog načina tu mačenja re zul ta ta iz li te ra tu re.

Ključne ri ječi: me ta-a na li za; statisti ka; preg led; sus tav na pog reška

Ab stra ct

The te rm, me ta-a na lysis, has be co me a re gu lar des crip tion for in ter pre ti ng 

re sul ts from the scien ti & c li te ra tu re and ho pe ful ly reac hi ng a de &  ni ti ve con-

clu sion con cer ni ng the rea so nab le ne ss of re sul ts of stu dies in ves ti ga ti ng si-

milar in ter ven tio ns, tec hniques or treat men ts. It has be co me a ne ces si ty for 

un der stan di ng the so me ti mes hu ge re po si to ry of con ' ic ti ng, in con sis te nt or 

in con clu si ve li te ra tu re or raw da ta on a sub je ct and un der stan di ng the true 

re le van cy of the sta tis ti cal re sul ts in ad dres si ng a scien ti & c ques tion su ch as 

e(    ca cy. One has to un der sta nd, not on ly the mo ti va tion for a me ta-a na lysis, 

but the tec hniques em ployed to he lp synthe si ze re sul ts from di)  e re nt stu-

dies gi vi ng them ap prop ria te sta tis ti cal scru ti ny and in ter pre ti ng the con clu-

sio ns. A par ti cu lar chal len ge is the di)  e ri ng de sig ns of stu dies, di)  e ri ng eli-

gi bi li ty cri te ria for en try in to the stu dy, es pe cial ly in the medical cli ni cal trial 

and pos sib ly non si mi lar ap proac hes in in ter pre ti ng the re sul ts, althou gh this 

lat ter poi nt is not too pre va le nt. For the mo st pa rt stu dies in ves ti ga ti ng the 

ro le of a par ti cu lar in ter ven tion su ch as lowe ri ng cho les te rol and the im pa ct 

on car dio vas cu lar heal th ad dre ss a si mi lar ques tion and shou ld stu dies not 

all ag ree on the re sul ts, the ro le of me ta-a na lysis is to ho pe ful ly put all the 

re sul ts to get her and rea ch a de &  ni ti ve con clu sion about the po si ti ve, ne ga ti-

ve or in con clu si ve im pa ct on lowe ri ng li pid le ve ls and car dio vas cu lar heal th. 

One shou ld ap pre cia te an over view of the ap proa ch to me ta-a na lysis as su-

ri ng mos tly the un der stan di ng of the sta tis ti cal ap proac hes, their mea ni ng, 

pur po se and ul ti ma te im pa ct on the in ter pre ta tion of the me ta–ana lysis. 

Thus ha vi ng been expo sed to the ele men ts of the me ta-a na lysis one should 

un der sta nd the ad van ta ges and li mi ta tio ns of this ap proa ch to in ter pre ti ng 

re sul ts from the li te ra tu re.
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Uvod

Me ta-a na li za je u svo jem sa dašnjem ob li ku sta tis tičke in-

teg ra ci je po da ta ka iz ne ko li ko is traživa nja s is tom te mom 

pri sut na već više od 30 go di na. Me di ci na, in dus tri ja i te-

melj na zna no st svje do ci su broj nih po kušaja raz nih znan-

stve ni ka da su mi ra ju po dat ke iz raz ličitih iz vo ra unu tar 

jed ne znan stve ne dis cip li ne s ci ljem da va nja ko načne iz-

ja ve o naj no vi jim znan stve nim spoz na ja ma u toj dis cip li ni. 

Slično to me, au to ri pub li ka ci ja u uvo di ma svo jih ra dova 

uvi jek su mi ra ju ono za što vje ru ju da je tre nut no sveu-

kup no sta nje spoz na ja unu tar stru ke do tre nut ka pre zen-

ti ra nja svo jih re zul ta ta. No vi po da ci i re zul ta ti ko je iz lažu 

u svo joj pub li ka ciji pred stav lja ju po kušaj ažuri ra nja nap-

ret ka u tom polju. Na taj način smat ra ju da su iz vršili dje-

lo mičnu me ta-a na li zu su mi ra jući in for ma ci je iz prošlos ti 

i do da va jući to me svoj pri log te na taj način ob nav lja ju 

bazu zna nja. Oni zap ra vo ni su u pot pu nos ti in teg ri ra li po-

dat ke iz prošlos ti strogim sta tis tičkim pos tup kom, već su 

sa mo upot ri je bili po dat ke iz ar hi ve za op rav da nje svog is-

traživa nja ko je je u bi ti ne za vis no.

Na taj način me ta-a na li za pos ta je nak nad ni po kušaj 

prikup lja nja tre nut ne ba ze zna nja u ob li ku pub li ka ci ja ili 

si ro vih po da ta ka. Ona pred stav lja sta tis tičku sin te zu svih 

in for macija te do no si zak ljučak o naj bo ljoj stra te gi ji li-

ječenja ili in ter ven ci je na te me lju svih pri jašnjih is traživa-

nja. Pre ma ri ječima Glas sa (1): „Me ta-a na li za se od no si na 

ana li zu ana li za…sta tis tičku ana li zu ve li ke zbir ke re zul ta-

ta ana li za iz po je di nih is traživanja sa svr hom in teg ri ra nja 

re zul ta ta“. U većini dis cip li na sta tis tička ana li za može ob-

rađiva ti zav ršne točke kao što su to, prim je ri ce, ve ličina 

učin ka (en gl. mean e%  e cts), sto pa od go vo ra (en gl. res-

ponse rates), om jeri iz gle da (en gl. od ds ra tios, OR), ko rela ci-

je (engl. cor re la tions) i slično. Ov dje želi mo po ka za ti statis-

tička pi ta nja me ta-a na li ze na prim je ru, jer u ovom preg-

le du ne možemo proći sve zav ršne točke. Sto ga ćemo se 

kon cen tri ra ti na kon ti nui rane zav ršne točke ve ličine učin-

ka, ima jući na umu os tale kon ti nui rane (npr. ko re la ci je) i 

ka te go ričke (npr. om jer iz gle da, sto pa od go vo ra, re la tiv ni 

ri zik (en gl. re la tive ri sk)) zav ršnim točka ma. Za početi ćemo 

s ob ra dom iz vo ra preg le da li te ra tu re za meta-a na li zu. U 

os tat ku član ka ob ra diti ćemo sta tis tičku te rmino lo gi ju i 

pris tu pe iz ra di me ta-a na li ze. Na kon to ga ćemo pred sta-

vi ti teh ni ke is traživa nja sus tav nog od stu pa nja re zul ta ta 

zbog pre težitog ob jav lji va nja od ređenog ti pa is traživa nja 

(en gl. pub li ca tion bias) i zaključiti o pred nos ti ma i og ra-

ničenji ma me ta-a nali ze. Naše će iz la ga nje uk ljučiti glav ne 

ci lje ve me ta-a na li ze te će bi ti pri lično de ta ljno, ali ne i iscr-

pno, zbog činje ni ce da je pod ručje me ta-a na li ze pri lično 

op sežno te obuh vaća al ter na tiv ne sta tis tičke teh ni ke o 

ko ji ma ov dje nećemo ras prav lja ti, kao što su Baye so vi i 

ne pa ra met rij ski tes to vi.

Intro duc tion

Me ta-a na lysis in its pre se nt fo rm of sta tis ti cal ly in teg ra-

ti ng in for ma tion from several stu dies all wi th a com mon 

un der lyi ng the me has been arou nd for over 30 yea rs. The 

me di cal, in dus trial and ba sic scien ce $ el ds ha ve seen ma-

ny at tem pts by ma ny re sear che rs to pu ll sum ma ry da ta 

to get her from va rious sour ces wit hin a dis cip li ne wi th 

the goal of ma ki ng so me de $  ni ti ve sta te me nt about the 

sta te of the scien ce in that dis cip li ne. Li kewi se aut ho rs of 

ma nus crip ts in the bac kgrou nd and ra tio na le sec tion of 

their pa per always sum ma ri ze what they be lie ve to be 

the sta te of a%  ai rs up to the time of the pre sen ta tion of 

their own re sul ts in that par ti cu lar pa per. The new da ta 

and re sul ts they pre se nt in their cur re nt pub li ca tion is 

an at tem pt to up da te the prog re ss in that $ e ld. Thus in 

a sen se they ha ve per for med a par tial me ta-a na lysis of 

sum marizi ng in for ma tion from the pa st, pre sen ti ng their 

ad ded con tri bu tion and thus up da ti ng the knowled ge 

ba se. They ha ve not qui te in teg ra ted pa st da ta in a ri go-

rous sta tis ti cal way wi th their new da ta, but ha ve me re ly 

used the da ta his to ry to jus ti fy their curre nt re sear ch whi-

ch pret ty mu ch stan ds on its own.

Thus me ta-a na lysis is an af ter the fa ct at tem pt to pu ll to-

get her the cur re nt knowled ge ba se whet her it be pub li-

ca tio ns or raw da ta and pre se nt a sta tis ti cal synthe sis of 

all the in for ma tion and rea ch a conclu sion as to the be-

st treat me nt or in ter ven tion stra te gy ba sed on all the se 

pa st con tri bu tio ns. As sta ted by Gla ss (1) “Me ta-a na lysis 

re fe rs to the ana lysis of ana lyses...the sta tis ti cal ana lysis 

of a lar ge col lec tion of ana lysis re sul ts from in di vi dual 

stu dies for the pur po se of in teg ra ti ng the $ n din gs”. In 

mo st dis cip li nes the sta tis ti cal ana lysis can be en dpoin ts 

su ch as mean e%  ec ts, res pon se ra tes, od ds ra tios, cor re la-

tio ns, etc. We wa nt to pre se nt the sta tis ti cal is sues of me-

ta-a na lysis by exam ple. We can not pos sib ly co ver all the 

en dpoin ts in this ma nus cri pt. We wi ll thus con cen tra te 

on the con ti nuous en dpoi nt of mean e%  ec ts wi th the un-

der stan di ng that the sta tis ti cal con cep ts are tran spa re nt 

to ot her con ti nuous en dpoin ts su ch as cor re la tio ns and 

to cate go ri cal en dpoin ts su ch as od ds ra tios, re la ti ve ris ks 

and res pon se ra tes. We be gin by dis cus si ng the sour ces 

of li te ra tu re re view for a me ta-a na lysis. The re main der of 

the ma nus cri pt wi ll ad dre ss the sta tis ti cal ter mi no lo gy 

and ap proac hes to con ducting a me ta-a na lysis. We then 

pre se nt tec hniques for in ves ti ga ti ng pub li ca tion bias and 

con clu de wi th so me thoug hts on the ad van ta ges and li-

mi ta tio ns of me ta-a na lyses. Our dis cus sio ns in vol ve the 

ma jor ob jec ti ves of me ta-a na lysis and are cer tain ly de tai-

led but not exhaus ti ve as the me ta-a na lytic $ e ld is qui te 

exten si ve in vol vi ng al ter na ti ve sta tis ti cal tec hniques not 

dis cus sed he re su ch as Baye sian and non pa ra met ric pro-

ce du res as the avai lab le li te ra tu re at tes ts.
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Sus tav ni preg led ni član ci

Pri rod no je za početi pi ta njem po put „Sma nju ju li sta ti ni 
ri zik od ra ka?“ ili „Je li kon cen tra ci ja vi ta mi na C u plaz mi 
od go va ra jući bio loški bi ljeg za uzi ma nje vi ta mi na C?“. Mo-
ra pos to ja ti način pret raživa nja li te ra tu re ka ko bi se od re-
di lo mo gu li se sažeti ob jav lje ni re zul ta ti i do ni je ti kraj nji 
zak ljučak. To se zo ve „sus tavan preg led ni čla nak“, od nos-
no preg led ko ji jas no opi su je ko rište ne me tode za pro na-
laženje, proc je nji va nje te, gdje se to može, kom bi ni ra nje 
re le van tnih is traživa nja. Sus tav ni preg led ni čla nak može 
ima ti ne ko li ko ključnih ele me na ta ko ji uk ljučuju: 1) prip re-
mu sus tav nog pret raživa nja ili for mu li ra nja is traživačkog 
pi ta nja, 2) sus tav no is traživa nje pri mar ne li te ra tu re, 3) 
oda bir ra do va za preg led i 4) kri tična pro sud ba odab ra-
ne li te ra tu re. Na jče šći iz vo ri pret raživa nja li te ra tu re su: 
MEDLINE (ba za po da ta ka ame ričke me di cin ske knjižni ce), 
EMBASE (me di cin ska i far ma ko loška ba za po da ta ka iz da-
vačke kuće El se vier Pub lis hi ng), CINAHL (zbir ni po ka za telj 
ses trin ske i srod ne zdrav stve ne li te ra tu re, en gl. Cumu la ti-
ve Index to Nur si ng and Allied Heal th Lite ra tu re), CANCERLIT 
(baza po da ta ka za pret raživa nje li te ra tu re o ra ku) i Coc-
hra ne Col la bo ra ti ve (međuna rod na nep ro $ t na i ne za vis-
na orga ni za ci ja ko ja da je ob nov lje ne i točne in for ma ci je 
o re zul ta ti ma/učin ci ma zdrav stve ne skr bi u ci je lom svi je-
tu. Ona stva ra i dis tri bui ra sus tav ne preg led ne član ke o 
in ter ven ci jama u zdrav stve noj skr bi te pod ržava pot ra gu 
za po da ci ma te me lje nim na do ka zi ma u ob li ku kli ničkih i 
dru gih is traživa nja.)
Svi su ti iz vo ri ima li važnu ulo gu u prikup lja nju in for ma ci-
ja ka ko bi is traživači na jed nom mjes tu ima li dos tup ne re-
zul ta te raz nih is traživa nja. Me ta-a na li za je st zap ra vo sta-
tis tička sin te za, bi lo kvan ti ta tiv na ili kva li ta tiv na, re zul ta ta 
is traživa nja uk ljučenih u sus tav ni preg led ni čla nak i tu-
mačenje tih po da ta ka. U mno gim pod ručji ma is traživa nja 
sta tis tičke zav ršne točke mo gu bi ti ve ličina učin ka, sto-
pa od go vo ra, om jeri iz gle da, ko re la ci je i os talo. Sto ga bi 
istraživač tre bao bi ti svjes tan oda bi ra is traživanja, me to-
de prikup lja nja po da ta ka, načina ka ko se po da ci tre ba ju 
sta tis tički sažeti te ka ko se iz vo di zak ljučak. Me to de za uk-
ljučiva nje is traživa nja u me ta-a na li zu mo gu bi ti op sežne i 
do volj no je reći da ćemo, bu dući da je svr ha ovog preg le-
da ob rađiva nje sta tis tičkih ele me na ta, pret pos ta vi ti da is-
traživa nja ob rađuju sličnu te ma ti ku, da ima ju dob ro pos-
tav lje ne kri te ri je prih vaćanja te da su im teh ni ke proc je ne 
zav ršnih točaka mje re nja sus tav no pos tav lje ne u cijelom 
is traživa nju. Je dan kri te rij uk ljučenja u me ta-a na li zu u kli-
ničkom ok ruženju ko ji mo ramo ima ti na umu je st da is-
traživa nja ko ja us po ređuju učinak no vog li ječenja, onog 
ko je is pi tu je mo, i učinak sta rog li ječenja mora ju bi ti is-
prav no ran do mi zi ra na.

Ve ličina učinka

Ve ličina učin ka (en gl. e%  e ct si ze, ES) u jed nom is traživa nju 

je mje ra raz li ke iz među učina ka dva ju li ječenja. Uz mi mo 

Syste ma tic Re views

One na tu ral ly star ts out wi th a ques tion su ch as “Do sta-
ti ns re du ce the ri sk of can cer?” or “Is plas ma vi ta min C an 
ap prop ria te bio mar ker for vi ta min C in ta ke?” The re has 
to be a re sour ce to sear ch the li te ra tu re to de ter mi ne if 
one can synthe si ze the pub lis hed or re por ted re sults and 
rea ch a de $  ni ti ve con clu sion. This is cal led the “syste ma-
tic re view” or a re view that clear ly des cri bes the met ho ds 
used to lo ca te, ap prai se and, whe re ap prop ria te, com bi ne 
re le va nt stu dies. The syste ma tic re view can ha ve se ve ral 
key ele men ts which in clu de: 1) pre pa ra tion for syste ma tic 
re viewi ng or for mu la ti ng the re sear ch ques tion, 2) syste-
ma tic re sear ch of the pri ma ry li te ra tu re, 3) se lec tion of 
pa pe rs for re view and, 4) cri ti cal ap prai sal of the se lec ted 
li te ra tu re. The mo st com mon li te ra tu re sear ch sour ces 
are MEDLINE (Uni ted Sta tes Lib ra ry of Me di ci ne da ta ba-
se), EMBASE (me di cal and phar ma co lo gic da ta ba se by 
El se vier pub lis hi ng), CINAHL (cumu la ti ve in dex to nur si ng 
and al lied heal th li te ra tu re), CANCERLIT (can cer li te ra tu re 
re sear ch da ta ba se) and the Coc hra ne Col la bo ra ti ve (an 
in ter na tio nal non pro $ t and in de pen de nt or ga ni za tion 
whi ch pro vi des up-to-da te, ac cu ra te in for ma tion about 
the re sul ts/e% ects of heal thca re wor ldwi de. It pro du ces 
and dis se mi na tes syste ma tic re views of heal thca re in ter-
ventio ns and in ad di tion sup por ts the sear ch for evi den ce 
ba sed in for ma tion in the fo rm of cli ni cal tria ls and ot her 
stu dies of in ter ven tio ns.)
Thus all, the se sour ces ha ve played an im por ta nt pa rt in 
brin gi ng in for ma tion to get her so that re sear che rs can 
be expo sed to the avai la bi li ty of re sul ts from re sear ch di-
rec ted at a com mon en dpoi nt. The sta tis ti cal synthe sis, 
eit her quan ti ta ti ve ly or qua li ta ti ve ly, of the re sul ts of the 
stu dies in clu ded in the syste ma tic re view and in ter pre ta-
tion of the da ta is the actual me ta-a na lysis. In most areas 
of re sear ch the sta tis ti cal en dpoin ts can be mean e%  ec ts, 
res pon se ra tes, od ds ra tios, cor re la tio ns, etc. Thus, ho pe-
ful ly, one is awa re of the se lec tion of stu dies, the met ho-
ds of da ta col lec tion and how the re sul ts we re statis ti cal ly 
sum ma ri zed and the con clu sio ns de ri ved. The met ho ds 
for in clu di ng stu dies in a me ta-a na lysis can be exten si ve 
and su&    ce it to say, sin ce our pur po se is to ad dre ss the 
sta tis ti cal is sues we wi ll as su me that the stu dies are ad-
dres si ng a com mon ques tion, ha ve we ll es tab lis hed eli-
gi bi li ty cri te ria and the eva lua tion tec hniques for the en-
dpoi nts are syste ma ti cal ly es tab lis hed ac ro ss the stu dies. 
One in clu sion cri te ria in the me ta-a na lysis in the cli ni cal 
set ti ng to be awa re of is that the stu dies ma ki ng com pa-
ri so ns of a treat me nt of in te re st to a con trol are pro per ly 
ran do mi zed.

E!  e ct sizes

An e%  e ct si ze in a sin gle stu dy is the mea su re of the dif-

fe ren ce of two treat me nt e%  ec ts. For exam ple in a sin gle 

stu dy whe re one wan ts to com pa re the mean reduc tion 
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prim jer is traživa nja gdje se žele us po re di ti sred nje vri jed-

no sti sma nje nja kr vnog tla ka zbog no vog an tihi per ziv-

nog li ječenja, A i sta rog li ječenja, B. ES iz no si:

ES= c(m)[(MA – MB)/S],

gdje je MA sred nja vri jed no st sniženja kr vnog tla ka kod 

li ječenja A, MB je sred nja vri jed no st sniženja kr vnog tla-

ka kod li ječenja B, a S je združena stan dar dna de vi ja ci ja 

(en gl. poo led stan da rd devia tion) obaju uzo ra ka. Združena 

stan dar dna de vi ja ci ja de $  ni ra se kao

S= { [ (nA -1)(sA)2 + (nB -1)(sB)2 ]/ (nA + nB -2)}1/2,

gdje sA i sB pred stav lja ju stan dar dne de vi ja ci je (2) iz uzo-

ra ka A, od nos no B, a nA i nB pred stav lja ju ve ličine uzo ra ka 

A, odnos no B. Vri jed no st c(m) je ko rek cij ski fak tor (3) za 

sus tav nu pog rešku (en gl. bias) u od ređiva nju stvar nog ES 

zbog ma log uzor ka. De $  nira se kao

c(m)= 1-3/(4m-1),

gdje je m= nA + nB -2. Može se vid je ti da se s povećanjem 

ve ličine uzor ka, c(m) pri miče vri jedno sti 1. Va ri jan ca is-

traživa nja ES se po ne kad od ređuje kao (3)

var (ES)= [(nA + nB)/ nA nB] + (ES)2 /(2T-3.94),

gdje je T= nA + nB. Prib ližna kon stan ta 3,94 je ko rek cij ski 

fak tor (en gl. cor rec tion fac tor) (3) u ovak voj vr sti iz računa.

Pret pos ta vi mo sada da ima mo mno ga is traživa nja, k 

> 6, ko ja us poređuju ne ki ob lik li ječenja A sa sta rim li-

ječenjem. Ov dje želi mo na po me nu ti da se u me ta-a na li zi 

ne pret pos tav lja da je li ječenje A u iden tičnom ob li ku u 

svim stu di ja ma. Prim je ri ce, u jed nom is traživa nju to može 

bi ti li ječenje A vježba njem, u dru gom je li ječenje A s vi ta-

min skim do dat kom preh ra ni, u trećem je sa mo li ječenje 

A itd. Kon trol no li ječenje u sva kom is traživa nju ta kođer 

ne mo ra bi ti iden tično, dok le god se ne ra di o li ječenju A. 

Od nos no, kon trol no liječenje u jed nom is traživa nju može 

bi ti pla ce bo, u dru gom to može bi ti sa mo vježba nje, u tre-

ćem jed nos tav no izos ta nak bi lo kak ve in ter ven ci je (to se 

može nap ra vi ti uko li ko je etično) i slično. Poan ta je da se 

u me ta-a na li zi pos tav lja pi ta nje po ka zu je li liječenje A u 

bi lo ko jem ob li ku pred nos ti kod snižava nja kr vnog tla ka u 

us po red bi s bi lo ko jim li ječenjem ko je ni je A. Uz pret pos-

tav ku da ima mo is traživa nja k ko ja želi mo sumira ti, me-

ta-a na li za kom bi ni ra ve ličinu učin ka k ES1, ES2,……..,ESk te 

da je sred nju vri jed no st ve ličine učin ka ESmean,

ESmean = ∑i=1,k wi ESi /∑i=1,k wi za i=1,…,k.

Vri jed nos ti wi za i = 1,…,k pred stav lja ju težinu is traživa-

nja. U me ta-a na li zi ni su sva is traživa nja jed na ke težine. 

in blood pres su re of a new an ti hyper ten si ve treat me-

nt, A, and the con trol treat me nt, B. The sam ple e%  e ct 

si ze (ES) is

ES= c(m)[(MA – MB)/S],

whe re MA is the mean re duc tion in blood pres su re on 

treat me nt, A, and MB is the mean re duc tion in blood 

pres su re on treat me nt, B and S is the poo led stan da rd 

de via tion from the bo th sam ples. The poo led stan da rd 

de via tion is de $  ned as

S= { [ (nA -1)(sA)2 + (nB -1)(sB)2 ]/ (nA + nB -2)}1/2,

whe re sA and sB are the stan da rd de via tio ns (2) from 

sam ples A and B, res pec ti ve ly, and nA and nB are the 

sam ple si zes for A and B, res pec ti ve ly. The va lue c(m) 

is a cor rec tion fac tor (3) for the bias in es ti ma ti ng the 

true ES due to sma ll sam ple si zes. It is de $  ned as

c(m)= 1-3/(4m-1),

whe re m= nA + nB -2. One can see that as the sam ple si-

ze in crea ses c(m) con ver ges to the va lue 1. The va rian-

ce of the stu dy ES is so me ti mes es ti ma ted as (3)

var (ES)= [(nA + nB)/ nA nB] + (ES)2 /(2T-3.94),

whe re T= nA + nB. The ap proxi ma te con sta nt 3.94 is a 

cor rec tion fac tor (3) in this type of cal cu la tion.

Now let us as su me we ha ve ma ny stu dies, k > 6, com-

pa ri ng so me fo rm of treat me nt A wi th a con trol. Plea se 

no te that in me ta-a na lyses we are not as su mi ng that 

the treat me nt A is in the sa me fo rm ac ro ss all stu dies. 

For exam ple in one stu dy it may be A wi th exer ci se and 

in anot her A wi th a vi ta min sup ple me nt, in anot her 

ju st A alo ne etc. The con trol in ea ch may not be the 

sa me as lo ng it is not A. That is to say, the con trol in 

one stu dy may be a pla ce bo tab let, in anot her it may 

be exer ci se alo ne, in anot her no in ter ven tion at all (if 

et hi cal ly this can be do ne), etc. The poi nt bei ng, in a 

me ta–ana lysis you are as ki ng the ques tion whet her 

re cei vi ng A in any fo rm shows su pe rio ri ty in re du ci ng 

blood pres su re when it is com pa red to so methi ng ot-

her than A. Thus as su mi ng we ha ve k stu dies that we 

wa nt to synthe si ze, a me ta-a na lysis com bi nes the k ef-

fe ct si zes, ES1, ES2,……..,ESk re sul ti ng in a mean e%  e ct 

si ze, ESmean,

ESmean = ∑i=1,k wi ESi /∑i=1,k wi for i=1,…,k.

No te the va lues, wi for i = 1,…,k. The se are weig hts. In 

a me ta-a na lysis, not all stu dies shou ld be weig hted 
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Primje ri ce, is traživa nje s 500 is pi ta ni ka tre ba se vred no va-

ti više od is traživa nja s 80 is pi ta ni ka zbog više in for ma ci ja 

ko je nu di. Težina se može od re di ti i na dru gi način, kao 

što je op seg (du lji na) praćenja u uz dužnim lon gi tu di nal-

nim is traživa nji ma. Is traživa nje u ko jem je zav ršna točka 

ovis na o vre me nu kao, prim je ri ce, u slučaju hoće li is pi-

ta nik preživje ti ili gdje se is pi ta ni ci pra te 10 go di na, tre ba 

vred no va ti više ne go ono u ko jem se is pi ta ni ci pra te sa-

mo 5 go di na. Stvar ni iz računi, ko ji ma se od ređuje težina 

is traživa nja, mo gu bi ti pri lično složeni. Uobičaje na teh-

ni ka je st pos ta vi ti težinu kao in ver znu va ri jan cu ve ličine 

učin ka (3) ko ji smo već de $  ni ra li, tj.,

wi = 1/va ri jan ca(ESi), i=1,…,k.

Jed na je te za da će veća is traživa nja ima ti višu pre ciz no-

st i ti me ma nju va ri ja ci ju te suk lad no to me i veću težinu. 

Dru gi način za jed nos tavan iz račun težine bio bi om jer is-

pi ta ni ka u od ređenom is traživa nju i svih is pi ta ni ka ko ji su 

uk ljučeni u me ta-a na li zu. Prim je ri ce, ako je N uku pan broj 

is pi ta ni ka svih is traživa nja me ta-a na li ze, a Ni pred stav lja 

uku pan broj is pi ta ni ka is traživa nja i, i = 1,…..,k, on da je N 

= N1 + N2 +….+Nk. Ta da de $  ni ra mo wi = Ni /N za i = 1,…

,k, kao težinu is traživa nja i. Jed na od pret pos tav ki ko ja se 

čes to pos tav lja u me ta-a na li zi je st da se va ri ja ci ja iz među 

is traživa nja ne raz li ku je. Sto ga težine de $  ni ra ne gor njom 

formu lom ne vri je de za va ri ja ci ju iz među is traživa nja (4). 

To se na zi va me ta-a na li za pre ma mo de lu $ k snih učina ka. 

Ka ko bi iz računa li slučaj no st iz među is traživa nja ili mo del 

slučaj nog učin ka ko ris ti mo

wi = 1/ [va ri jan ca(ESi + τ2)], i=1,…,k,

gdje τ2 pred stav lja va ri ja ci ju unu tar is traživa nja. Iz račun je 

kom pli ci ran te ga ov dje ni je nužno pri ka za ti. Može se pri-

mi je ti ti da se svi naši iz računi mo gu jed nos tav no ra bi ti, a 

većina njih se ra di ru tin ski uz sta tis tički prog ram. Dak le, 

sa da ima mo sve ele men te za tes ti ra nje ukup nog učin ka 

no vog li ječenja A u us po red bi sa sta rim li ječenjem B za 

kom bi ni ra na is traživa nja k. Pos ta vi mo δ kao broj is pi ta ni-

ka kom bi ni ra nog ESmean. Nulta hipo te za gla si da ne pos-

to ji raz li ka iz među li ječenja A i li ječenja B u kom bi ni ra nim 

is traživa nji ma ili H0: δ = 0 na sup rot al ter na tiv noj hi po te zi, 

HA: δ ≠ 0. 95%-ni in ter val pouz da nos ti (5) na sred nju vri-

jed no st bro ja is pi ta ni ka iz no si:

[ESmean -1,96τ, ESmean +1,96τ].

Ako taj in ter val pok ri va i 0 ta da ne ma sta tis tički značaj-

nog učin ka u ko ri st li ječenja A.

Ka ko bi zor ni je pri ka za li pret hod no opi san kon ce pt pog-

ledaj mo slje deći prim jer. Pret posta vi mo da ima mo de vet 

is traživa nja s ve ličinom učin ka iz us po red be li ječenja A i 

equal ly. For exam ple, a stu dy con tai ni ng 500 sub jec ts 

shou ld be weig hted mo re than a stu dy con tai ni ng 80 

subjec ts due to the ad ded in for ma tion. Weig hts can be 

de ter mi ned in ot her ways su ch as the amou nt of fol low 

up in lon gi tu di nal stu dies. A stu dy in whi ch the en dpoi-

nt is ti me de pen de nt su ch as sur vi val and whe re sub jec ts 

are fol lowed for 10 yea rs shou ld de weighted mo re than 

a stu dy in whi ch sub jec ts are on ly fol lowed for 5 yea rs. 

The ac tual cal cu la tio ns for de ter mi ni ng weig hts can be 

qui te com pli ca ted. One com mon tec hnique is to al low 

the weig ht to be the in ver se va rian ce of the e%  e ct si ze (3) 

whi ch we de $  ned abo ve i.e,

wi = 1/varian ce(ESi), i=1,…,k.

One ra tio na le bei ng that lar ger stu dies wi ll ha ve mo re 

pre ci sion and thus smal ler va ria tion and the re fo re grea ter 

weig ht. Anot her al ter na ti ve choi ce for the sim ple weig ht 

wou ld be the pro por tion of sub jec ts in that stu dy that 

con tri bu te to the me ta-a na lysis. For exam ple, if N is the 

to tal num ber of sub jec ts from all the stu dies con tri bu ti ng 

to the me ta-a na lysis and Ni is the to tal num ber in stu dy i, 

i = 1,…..,k, then N = N1 + N2 +….+Nk. We then de $  ne wi = 

Ni /N for i = 1,…,k, as the weig ht of the ith stu dy. One of 

the as sum ptio ns of ten ma de in a me ta-a na lysis is that the 

be tween stu dies varia tion do not di%  er. Thus the weig hts 

de $  ned abo ve do not ac cou nt for the be tween stu dies 

va ria tion (4). This is cal led a $ xed e%  ec ts me ta-ana lysis. To 

al low for the ran dom ne ss be tween the stu dies or a ran-

dom e%  ec ts mo del we let

wi = 1/ [varian ce(ESi + τ2)], i=1,…,k,

whe re τ2 is the amo ng stu dy va ria tion. The com pu ta tion 

is com plex and need not be shown to ma ke our poi nt. 

One can see that all our cal cu la tio ns can be qui te in vol-

ved com pu ta tio nal ly and mo st cal cu la tio ns are rou ti ne ly 

do ne usi ng sta tis ti cal sof twa re. Howe ver, we now ha ve all 

the ele men ts to te st the ove ra ll e%  e ct of the new treat-

me nt,A, ver sus the con trol, B, for the com bi ned k stu dies. 

Sup po se that δ is the po pu la tion va lue of the com bi ned 

ESmean. The nu ll hypot he sis is that the re is no di%  e ren ce 

be tween A and B in the com bi ned ana lysis or H0: δ = 0 

ver sus the al ter na ti ve hypot he sis, HA: δ ≠ 0. A 95% con $ -

den ce in ter val (5) on the po pu la tion mean is:

[ESmean -1.96τ, ESmean +1.96τ].

If this in ter val co ve rs 0 then there is no sig ni $  ca nt e%  e ct 

due to A.

To de mon stra te the con cep ts des cri bed abo ve, let us 

con si der the fol lowi ng exam ple. Suppo se we ha ve ni ne 

stu dies wi th e%  e ct si zes com pa ri ng treat men ts A and B; 
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B: 0,574, -0,642, 0,363, -0,840, -0,783, 0,833, 0,842, 0,803, 

-0,345. Kao što se može vid je ti pet je bro je va po zi tiv nih 

u ko ri st li ječenja A i četi ri su ne ga tiv na u ko ri st li ječenja 

B. ESmean = 0,086, t = 0,109 za mo del $ k snih učina ka i τ = 

0,243 za mo del slučaj nih učina ka; 95%-ni interval pouz-

da nos ti (95% CI) za $ k sne učin ke je CI = [(-0,127)-0,299], a 

za slučaj ne učin ke CI = [(-0,387)-0,563]. U oba slučaja in-

ter val pok ri va nu lu, što znači da iz ovih de vet is traživa nja 

proiz la zi ka ko li ječenje A ne ma učin ka. Ta kođer se može 

pri mi je titi da je CI za slučaj ne učin ke širi od CI za $ k sne 

učin ke, bu dući da uzi ma u ob zir do da nu va ri ja ci ju iz među 

is traživa nja ko ju smo pri pi sa li he te ro ge nos ti ili in he ren-

tnim raz li ka ma iz među is traživa nja. Jas no je da je to zbog 

to ga što je oko po lo vina is traživa nja po ka za la us pješno st 

li ječenja A, a dru ga su zak ljučila da je li ječenje B us pješni-

je.

Na sli ci 1. pri ka zan je tra kas ti gra $  kon (en gl. fo re st plot) 

ko ji pri ka zu je ve ličine učinaka i nji ho ve 95%-ne in ter va le 

pouz da nos ti. Ukup na ve ličina učin ka pri ka zana je u ob li-

ku rom ba na dnu gra $  ko na.

Ras pra va o he te ro ge nos ti

Sljedeći je za da tak od re di ti pos to ji li sta tis tički značaj na 

he te ro ge no st među is traživa nji ma. Sta tis tička me to da 

ko ju ćemo pri tom ra bi ti zo ve se Q-sta tis ti ka (en gl. Q sta-

tis tic) ko jom se određuje stu panj he te ro ge nos ti. Ov dje to 

nis mo iz računa li. Do volj no je reći slje deće: ako je Q bli zu 

nu le, ne ma he te ro ge nos ti. Q ima hi-kvad ratnu ras pod je lu 

(en gl. chi squa re dis tri bu tion) (6) na k - 1 stup njeva slo bo de 

(en gl. deg ree of free dom, df) ili broj is traživa nja mi nus je-

0.574, -0.642, 0.363, -0.840, -0.783, 0.833, 0.842, 0.803, 

-0.345. As one can see, 5 are po si ti ve, fa vo ri ng A and 4 are 

ne ga ti ve fa vo ri ng B. The ESmean = 0.086, t =0.109 for the 

$ xed e%  ec ts mo del and τ= 0.243 for the ran dom e%  ec-

ts mo del. The $ xed e%  ec ts 95% con $  den ce in ter val (CI) 

= (-0.127-0.299) and the ran dom e%  ec ts 95% CI = (-0.387-

0.563). In bo th ca ses the in ter val co ve rs 0 and the re is no 

be ne $ t to A from the 9 stu dies. One can al so see that the 

ran dom e%  ec ts CI is wi der than the $ xed e%  ec ts CI as it 

ta kes in to ac cou nt the ad ded va ria tion be tween the stu-

dies whi ch we at tri bu te to he te ro ge nei ty or so me in he-

re nt di%  e ren ces amo ng the stu dies. Clear ly this is so as 

about ha lf of the stu dies showed so me su pe rio ri ty due to 

treat me nt A and the ot he rs showed an ad van ta ge due to 

treat me nt B.

Fi gu re 1 is a Fo re st plot whi ch grap hs the e%  ec ts si zes 

and their in di vi dual 95% con $  den ce in ter va ls. The re sul-

ti ng ove ra ll e%  e ct si ze is de mon strated by the mea ns dia-

mo nd at the ba se of the plot.

Dis cus sion of hete ro ge nei ty

The next ta sk is to de ter mi ne if the re is sig ni $  ca nt he te ro-

ge nei ty amo ng the stu dies. The sta tis tic that we in vo ke is 

cal led the Q sta tis tic and is used to de te rmine the deg ree 

of he te ro ge nei ty. We do not com pu te it he re. Su&    ce it to 

say, if Q is clo se to 0 then the re is no he te ro ge nei ty. The 

Q has a chi squa re dis tri bu tion (6) on k-1 deg rees of free-

dom (df) or the num ber of stu dies mi nus one. Li ke ot her 

sta tis tics we cal cu la te Q and com pa re it to a cri ti cal va lue 

for the Chi squa re dis tri bu tion. The nu ll hypot he sis is that 

SLI KA 1. Tra kas ti gra $  kon ve ličine učin ka (ES) s 95%-nim in ter va lom 

pouz da nos ti.

FI GU RE 1. Fo re st plot of ES wi th their 95% con $  den ce in ter va ls.

Study name Std di% in means and 95% Cl

Favours B Favours A
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dan (k – 1). Kao kod dru gih sta tis tičkih tes to va, iz računa li 

smo Q i us po re di li ga s kri tičnom vri jed nos ti za hi-kvad-

ratnu ras pod je lu. Nulta hipote za gla si da u kom bi ni ra noj 

ana li zi ne ma he te ro ge nos ti ili H0: Q = 0; na sup rot al ter-

na tivnoj hi po tezi, HA: Q ≠ 0 ko ja pret pos tav lja da posto ji 

sta tis tički značaj na he te ro ge no st. Kri tična vri jed no st de-

vet is traživa nja za hi-kvad ratnu ras pod je lu od 9 – 1 = 8 

df na ra zi ni značaj nos ti od 0,05 iz no si 16,919. Izračuna ta 

vri jed no st Q te meljem naših po da ta ka je 38,897. Vid lji vo 

je da je iz računa ta vri jed no st Q više ne go dvos tru ko mno-

go viša od kri tične vri jed nos ti. Sto ga od ba cu je mo nultu 

hi po te zu i od ređuje mo da pos to ji sta tis tički značaj na raz-

li ka među našim is traživa nji ma. To ne mi je nja naš zak-

ljučak da ne ma sta tis tički značaj nog učin ka za li ječenje 

A. Međutim, to nas upo zo ra va na nužno st od ređiva nja 

iz vora he te ro ge nos ti. Ne ki mo gući iz vo ri he te ro ge nos-

ti su kli ničke raz li ke iz među is pi ti va nja kao što su oda bir 

bo les ni ka, os nov ni stu panj jačine bo le sti, ob ra da neželje-

nih is ho da (tok sično st), oso bi ne bo les ni ka itd. Ta kođer se 

mo gu is tražiti i me to do loške raz li ke iz među is traživa nja, 

kao što su me ha niz mi ran do mi za ci je, udio is pi ta ni ka ko-

ji su odus ta li/bi li is ključeni ti je kom praćenja (en gl. exte nt 

of withdrawa ls and lo st to fol low up). U ne kim slučaje vi ma 

he te ro ge no st može bi ti re zul tat slučaj nos ti ili uz ro ka ko-

ji se ne mogu la ga no ot kri ti. Iz račun he te ro ge nos ti može 

bi ti je dan od naj prob le ma tični jih as pekata me ta-a na li ze. 

To je važan as pe kt, bu dući da može ut je ca ti na do nošenje 

od lu ke o to me ko ji će se sta tis tički mo del odab ra ti ($  ksni 

ili slučaj ni učin ci). Ako se pro nađe sta tis tički značaj na he-

te ro ge no st, on da se mo gu pro naći i po ten ci jal ne mo de-

ra torske va ri jab le ka ko bi se ob jas ni la ta va ri ja bil no st. To 

će možda zah ti je va ti da se me ta-a na li za kon centri ra na 

pod sku pi ne is traživa nja ko ja su sa ma po se bi ho mo ge na. 

Sli je di mo ide ju ho mo ge nos ti ko rak da lje. Is pi taj mo in de-

ks I2 (6) ko jim računamo op seg he te ro ge nos ti iz zbir ke ve-

ličina učin ka.

In de ks I2 se jednos tav no može tu mačiti kao pos to tak he-

te ro ge nos ti u sus ta vu ili o pćeni to kao iz nos ukup nih va-

ri ja ci ja ko je su se po ja vi le zbog va ri jan ce među is traživa-

nji ma, τ2. U našem prim je ru je I2 = 79,433% ili 79,4% va ri-

jan ce ili, dru gim ri ječima, he te ro ge no st se poja vi la zbog 

τ2 - va ri jan ce iz među is traživa nja.

Sus tav na greška ob jav lji va nja

Ljev kas ti gra $  ko ni (en gl. fun nel plot), gra $  ko ni s proc je na-

ma učin ka is traživa nja na osi x i uz laz no sor ti ra nom ve-

ličinom uzor ka na osi y, mo gu bi ti ko ris ni za proc je nu va-

ljanos ti me ta-a na li ze. To se čes to na zi va sus tav na greška 

ob jav lji va nja (en gl. publica tion bias). Ljevkas ti gra $  kon te-

me ljen je na činje ni ci da će s po ras tom ve ličine uzor ka po-

ras ti i pre ciz no st od ređiva nja učin ka is pi ti va nog li ječenja. 

Re zul ta ti ma njih is traživa nja ras pršiti će se na dnu gra $  ko-

na te će se ta širi na sužava ti pre ma vr hu gra $  ko na gdje se 

na la ze veća is traživa nja. Ka da ne pos to ji sus tav na greška 

the re is no he te ro ge nei ty in the com bi ned ana lysis or H0: 

Q=0 ver sus the al ter na ti ve hypot he sis, HA: Q≠ 0 im plyi ng 

the re is sig ni $  ca nt he te roge nei ty. The cri ti cal va lue of the 

9 stu dies for a chi squa re dis tri bu tion on 9-1=8 df at an al-

pha le vel of 0.05 is 16.919. The cal cu la ted va lue of Q from 

our da ta is 38.897. Clear ly the cal cu la ted Q is mu ch grea-

ter than the cri ti cal va lue – over twi ce as mu ch. The re fo re 

we re je ct the nu ll hypot he sis and de ter mi ne the re is sig-

ni $  ca nt he te ro ge nei ty amo ng our stu dies. This does not 

chan ge our con clu sion that the re is no sig ni $  ca nt e%  e ct 

due to A. Howe ver, it does ale rt us that we shou ld try to 

de ter mi ne the sour ce of the he te ro ge nei ty. So me pos sib-

le sour ces of he te ro ge nei ty may be the cli ni cal di%  e ren-

ces amo ng the stu dies su ch as patie nt se lec tion, base li ne 

di sea se se ve ri ty, mana ge me nt of in ter cur re nt out co mes 

(toxi ci ty), patie nt cha rac te ris ti cs or ot he rs. One may al so 

inves ti ga te the met ho do lo gi cal di%  e ren ces be tween the 

stu dies su ch as mec ha ni sm of ran do mi za tion, exte nt of 

wit hdrawa ls and lo st to fol low up or he te ro ge nei ty sti-

ll can be due to chan ce alo ne and the sour ce not ea si ly 

de tec ted. Quan ti fyi ng he te ro ge nei ty can be one of the 

mo st troub le so me as pec ts of me ta-a na lysis. It is im por ta-

nt be cau se it can a%  e ct the de ci sion about the sta tis ti cal 

mo del to be se lec ted ($ xed or ran dom e%  ec ts). If sig ni-

$  ca nt he te ro ge nei ty is fou nd then po ten tial mo de rator 

va riab les can be fou nd to explain this va ria bi li ty. It may 

requi re con cen tra ti ng the me ta–ana lysis on a sub set of 

stu dies that are ho mo ge neous wit hin them sel ves. Let’s 

pur sue this idea of he te ro ge nei ty one step fur ther. Let’s 

exa mi ne the I2 in dex (6) which quan ti $ es the exte nt of 

he te ro ge nei ty from a col lec tion of e%  e ct si zes.

The I2 in dex can ea si ly be in ter pre ted as the per cen ta ge 

of he te ro ge nei ty in the system or ba si cal ly the amou nt 

of the to tal va ria tion ac coun ted for by the be tween stu-

dies va riance, τ2. In our exam ple I2 = 79.433% or 79.4% of 

the va rian ce or he te ro ge nei ty is due to τ2 or the be tween 

stu dies va rian ce.

Pub li ca tion bias

Fun nel plo ts, plo ts of the stu dies’ e%  e ct es ti ma tes on the 

ho ri zon tal axis again st sam ple si ze in as cen di ng order on 

the ver ti cal axis, may be use ful to as se ss the va li di ty of 

me ta-a na lyses. This is of ten re fer red to as “pub li ca tion 

bia s”. The fun nel plot is ba sed on the fa ct that pre ci sion in 

es ti ma ti ng the un der lyi ng treat me nt e%  e ct wi ll in crea se 

as the sam ple size of the in clu ded stu dies in crea ses. Re-

sul ts from sma ll stu dies wi ll scat ter wi de ly at the bot tom 

of the gra ph, wi th the spread nar rowi ng amo ng lar ger 

stu dies to the top of the gra ph. In the ab sen ce of bias the 

plot wi ll re sem ble a symmet ri cal in ver ted funnel. Con ver-

se ly, if the re is bias, fun nel plo ts will of ten be skewed and 

asymmet ri cal. Fun nel plo ts are usual ly con struc ted as 

plot ti ng the ES vs. the sam ple si ze or the ES vs. the SE.
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ob jav lji va nja, gra $  kon sliči si met rično ob r nu tom li jev ku. 

Ljev kas ti se gra fo vi obično ra de ka da se gra $ čki pri ka zu-

je ES na sup rot ve ličini uzor ka ili ES na sup rot stan dar dnoj 

pog rešci (en gl. stan da rd er ror, SE).

U ana li zi kon ti nui ra nih po da ta ka možemo ra bi ti pris tup 

li near ne reg re si je (8) za mje re nje asi met ri je ljev kas tog 

gra $  ko na kod ES. ES se iz vo di iz pre ciz nos ti proc je ne ko-

ja se od ređuje kao in ver zi ja stan dar dne pog reške (jed na-

džba reg re si je: ES= a+ b x pre ciz no st, gdje je a od sječak, 

a b na gib). Budući da pre ciz no st u ve li koj mje ri ovi si o ve-

ličini uzor ka, ma nja is traživa nja će na osi x bi ti bli zu nu li 

i ob r nu to za veća is traživa nja. Svr ha je ne od ba ci ti nultu 

hipo te zu da pra vac pro la zi kroz is ho dište, tj. da je od-

sječak = 0. Za naših de vet is traživa nja ljev kas ti gra $  kon 

(ni je pri ka zan) je si met ričan, no plos nat jer je bi lo prema lo 

is traživa nja čiji se re zul ta ti mo gu dob ro pri ka za ti na gra-

$  ko nu. Međutim, si met ri ja je očuva na kao što se vi di iz 

re zul ta ta reg re si je. Is pi ti va nje nulte hi po te ze da od sječak 

= 0 ni je sta tis tički značaj no na ra zi ni značaj nos ti 0,05, te 

uka zu je da pravac pro la zi kroz is ho dište. Stvar na vri jed-

no st P je 0,7747 što znači da pos toje jaki do kazi u po da-

ci ma ko ji ne pod ržavaju od ba ci va nje nulte hi po te ze da je 

od sječak = 0. Sto ga ne sus tav na greška ob jav lji va nja. Sli-

ka 2 pri ka zu je ljev kas ti gra $  kon s 14 is traživa nja ko ja us-

po ređuju dvi je hi per ten ziv ne te ra pi je. Na osi x na la ze se 

ES stan dar dne raz li ke (en gl. stan da rd di%  e ren ce) iz ražene 

u sred njim vri jed nos ti ma kao što je pret hod no opi sa no, a 

na osi y je stan dar dna pog reška (en gl. stan da rd er ror, SE). 

In con ti nuous da ta ana lysis we can use a li near reg res sion 

ap proa ch (8) to mea su re fun nel plot asymmet ry on the 

ES. The ES is reg res sed again st the es ti ma te’s pre ci sion, 

the lat ter bei ng de $  ned as the in ver se of the stan da rd er-

ror (reg res sion equa tion: ES= a+ b x pre ci sion, whe re a is 

the in ter ce pt and b is the slo pe). Since pre ci sion de pen ds 

lar ge ly on sam ple si ze, sma ll tria ls wi ll be clo se to ze ro on 

the ho ri zon tal axis and vi ce ver sa for lar ger tria ls. The pur-

po se is to not re je ct the nu ll hypot hesis that the li ne goes 

throu gh the ori gin, i.e. in ter ce pt = 0. For our nine stu dies 

the fun nel plot (not shown he re) is symmet ri cal but rat-

her @ at as the re are too few stu dies to re su lt in a good 

plot. Howe ver, the symmet ry is pre ser ved as shown by 

the reg res sion re sul ts. The te st of the nu ll hypot he sis that 

the in ter ce pt equal to ze ro is not sig ni $  ca nt at the 0.05 al-

pha le vel in di ca tes that the li ne goes throu gh the ori gin. 

The ac tual p-va lue is 0.7747 in di ca ti ng that the re is stro ng 

evi den ce in the da ta to not sup po rt re je ction of the nu ll 

hypot he sis of ze ro in ter ce pt. Thus the re is no pub li ca tion 

bias. Figu re 2 is a fun nel plot of 14 stu dies com pa ri ng two 

an ti hyper ten si ve the ra pies. The ho ri zon tal axis is the ES 

of the stan da rd di%  e ren ce in mea ns that we des cri bed 

abo ve and the ver ti cal axis is the stan da rd er ror. One can 

see the symmet ry. The stu dies wi th lar ger sam ple si ze or 

mo st pre ci sion are the do ts or poin ts lo ca ted at the top 

of the gra ph and the stu dies wi th dec rea si ng sam ple si-

ze or le ss pre ci sion (lar ger stan da rd er ror) scat ter towar-

ds the bot tom of the plot. The dia mo nd at the bot tom of 

SLI KA 2. Ljev kas ti gra $  kon od 14 is traživa nja s ve ličinom učin ka ( engl. 

Std di %  in mea ns) na osi x te stan dar dnom pog reškom na osi y.

FI GU RE 2. Fun nel Plot of 14 stu dies wi th the e%  e ct si ze (Std di %  in mea-

ns) on the horizon tal and the stan da rd er ror on the ver ti cal.

Funnel Plot of Standard Error by Std di! in means
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Si met rija se može la ko vid je ti. Is traživa nja s većim uzor-

kom ili višom pre ciz no šću pri ka za na su kao točke pri vr-

hu gra $  ko na, a is traživa nja s ma njim uzor kom ili ma njom 

pre ciz no šću (višom stan dar dnom pog reškom) ras pršena 

su pre ma dnu gra $  ko na. Ob lik rom ba na dnu gra fa pred-

stav lja sred nju vri jed no st učinka cje lo kup ne me ta-a na li-

ze u us po red bi dva ju li ječenja i može se vid je ti da je bli zu 

nu le. Sta tis tičkim tes tom za od sječak = 0 ili hi po te zom da 

pra vac pro la zi is ho dištem do bi ve na je P = 0,730. Pra vac se 

vi di kao središnja oko mi ta li ni ja gra $  ko na. Dvi je li ni je pod 

ku tom oc r ta va ju ob lik točaka i možemo vid je ti ob lik li jev-

ka na gra $  ko nu. De talj ni je ras pra ve o ljev kas tom gra $  ko-

nu i tes tu si met ri je mo gu se pro naći u li te ra tu ri (8,9) ko ja 

se ba vi me ta-a na li za ma.

Zaključak

Po kušali smo da ti preg led bit nih sta tis tičkih pris tu pa me-

ta-a na li zi. Pred nos ti me ta-a na li ze na la zi mo u mo gućnos ti 

sta tis tičkog ob rađiva nja pro tur ječnih pi ta nja ko ja ni su jas-

no ob rađena u po je di nim is traživa nji ma. Ob jav lji va njem 

me ta-a na li za čes to se u li te ra tu ri pred stav lja mo gućnost 

in teg ri ra nja re zul ta ta iz raz ličitih iz vo ra i ob rađiva nje re-

le van tnih pi ta nja. Si gur no bi svat ko htio is ko ris ti ti pred-

nos ti obi lja ob jav lje nih in for ma ci ja te ih sažeti na ra cio-

na lan način. Kad po je di nac poželi in teg ri rati in for ma ci je 

iz raz ličitih pub li ka ci ja i ba za po da ta ka, za si gur no će doći 

do pro tur ječnos ti (10). Me ta-a na li za je ja ko pod ložna tak-

vim pro tur ječnos ti ma. Međutim, tre ba ju se po du ze ti sve 

mje re ka ko se sus tav ne pog reške ne bi po jav lji va le, a to 

se može postići is traživa njem te ma po put he te ro ge nos-

ti i sus ta vne greške ob jav lji va nja ili da se te pog reške ba-

rem iz lože i ob jas ne. Og ra ničenja me ta-a na li ze očigled no 

proiz la ze iz oda bi ra is traživa nja, iz bo ra re le van tnih is ho-

da, me to da ana li ze, tu mačenja he te ro ge nosti te ge ne ra li-

za ci je i prim je ne re zul ta ta. Sta tis tičke me to de ko je su nam 

pri ru ci za si gur no su od go va ra juće za ob ra du tih te ma. 

Pos to je kva li tet ni in ter net ski iz vo ri ko ji nu de smjer ni ce 

za pro vođenje me ta-a na li ze. To su CONDORT, QUORUM 

i MOOSE. Njih se može upi sa ti kao ključne ri ječi u pret-

raživa nju pri traženja iz vo ra. The Coc hra ne Col la bo ra ti ve, 

ba za ko ju smo već spo me nu li, nu di iz van red ne smjer ni ce. 

Međutim, tre ba ima ti na umu da me ta-a na li za ni je zam je-

na za dob ro di zaj ni ra na op sežna ran do mi zi ra na is traživa-

nja (en gl. lar ge sca le ran do mi zed stu dies) ni ti op rav da nje 

za pro vođenje ma lih is traživa nja sla be sna ge (engl. sma ll 

un der powe red stu dies). Ona je sred stvo ko je uz prim je re nu 

upot re bu po maže u do nošenju ra zum ne i od ržive od lu ke 

na te me lju pos to jećih znan stve nih in for ma ci ja.

the plot is the mea ns dia mo nd for the ove ra ll me ta-a na-

lysis com pa ri ng the two treat men ts and one sees it is clo-

se to ze ro. The sta tis ti cal te st for the in ter ce pt = 0 or the 

line goes throu gh the ori gin is P = 0.730. The li ne is seen 

as the mid dle ver ti cal li ne on the gra ph. The two an gled 

li nes gi ve an out li ne of the pat te rn of poin ts and one can 

see the fun nel sha pe of the plot. De tai led dis cus sio ns of 

fun nel plo ts and te st of symmet ry can be fou nd throug-

hout the li te ra tu re (8,9) per tai ni ng to me ta-a na lyses.

Con clu sion

We ha ve at tem pted he re to gi ve an over view of the ma-

jor sta tis ti cal ap proac hes to me ta-a na lysis. Ad van ta ges 

of me ta-a na lyses are seen from the abi li ty to ad dre ss a 

con tro ver sial is sue sta tis ti cal ly that may not ha ve been 

con clu si ve ly ad dres sed in sin gle stu dies. The abi li ty to in-

teg ra te re sul ts from di ver se sour ces and ad dre ss the re le-

va nt is sues ha ve been de mon stra ted ma ny ti mes in the 

li te ra tu re throu gh the pub li ca tion of me ta-a na lyses. One 

wou ld wa nt to cer tain ly take ad van ta ge of the weal th of 

in for ma tion pub lis hed and ha ve a ra tio nal way of synthe-

si zi ng that in for ma tion. The re are cer tain ly con tro ver sies 

(10) in vol ved when one at tem pts to in teg ra te in for ma-

tion from va rious pub lis hed wor ks or di%  e re nt da ta ba ses. 

Meta-a na lysis is pro ne to that con tro ver sy. Howe ver, eve-

ry at tem pt is ma de to gua rd again st bias throu gh exa mi-

na tion of to pi cs su ch as he te ro ge nei ty and pub li ca tion 

bias and to at lea st expo se them and explain them. Li mi-

ta tio ns ob vious ly re su lt from se lec tion of stu dies, choi ce 

of re le va nt out co me, met ho ds of ana lysis, in ter pre ta tion 

of he te ro ge nei ty and ge ne ra li za tion and ap pli ca tion of 

re sul ts. The sta tis ti cal too ls at ha nd are cer tain ly adequa-

te for ad dres si ng the se is sues. The re are good on li ne 

sour ces which pro vi de gui de li nes for con duc ti ng a me ta-

a na lysis. The se in clu de CONDORT, QUORUM and MOOSE. 

The se can be en te red as key wor ds to lo ca te the re sour ce. 

The Coc hra ne Col la bo ra ti ve men tio ned abo ve pro vi des 

excel le nt gui de li nes as we ll. Howe ver, one shou ld keep in 

mi nd that me ta-a na lyses shou ld not be a rep la ce me nt for 

we ll de sig ned lar ge sca le ran do mi zed stu dies (10) nor a 

jus ti $  ca tion for con duc ti ng sma ll un der powe red stu dies. 

It is a tool when pro per ly uti li zed hel ps one to ar ri ve at a 

rea so nab le and defensib le de ci sion from the scien ti $ c in-

for ma tion al rea dy pre sen ted.
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