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Osnovni pojmovnik metaanalize

Prema definiciji [1], metaanaliza je proces integracije rezul-
tata publiciranih znanstveno- stru¢nih studija kako bi se
doslo do sinkronizma dokaza-teza.

Metaanaliza je u osnovi kategorija ¢lanka koja se moze svr-
stati pod sustavni pregled. Medutim, uz opisivanje saze-
taka i/ili svrhe i ciljeva publiciranih studija, sazetak koji se
opisuje u sustavnom pregledu, u metaanalizi znanstvenici
takoder numericki objedinjavaju rezultate dotad publici-
ranih studija i opisuju procjene ciljeva, metoda, postupaka
i sl. koji imaju znanstvenu vaznost i postavljeni su s ciljem
metanalize.

U ovome tekstu opisani su klju¢ni stupnjevi/koraci koje je
potrebno provesti rpri pisanju ii publiciranju ove kategorije.
Odabrana vrsta ¢lanka moze posluziti kao osnova za poce-
tak planiranja i pisanja kategorije ¢lanka metaanaliza.
Opisuju se postupci i/ili metode radi provodenja metaana-
lize, metode probira ve¢ objavljenih studija kako i gdje [svr-
ha znanstvenog dokaza] s vise od jedne varijable interven-
cije ili izlozenosti.

Devet stupnjeva za provodenja metaanalize

Za metaanalizu preporucljivo je uporabiti devet stupnjeva
ili koraka:

[1] Definiranje pitanja svrhe ili cilja teksta (pitanje uteme-
ljeno na objavljenim rezultatima i teorijama);

[2] Pretrazivanje (Pubmed/Medline, Google znalac, drugi
izvori);

[3] Citanje sazetaka pojedinac¢nih studija;

[4] SaZimanje znacajnih podataka iz odabranog skupa ¢la-
naka;

[5] Utvrdivanje stupnja znacajnosti podataka opisanih u
odabranim ¢lancima na temeljuosobne prosudbe, isku-
stva i uporabom GRADE kriterija [engl. The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation];

[6] Utvrdivanje koliko su odabrani ¢lanci heterogeni [verifi-
cirati razlicitostil;

[7] Procjena stupnja znacajnosti odabranih ¢lanaka/ saze-
taka te Odds ratio statisticka analiza sazetka ect veli¢ine
u obliku koeficijenta koeficijenta i koristeci i xed i slu-
¢ajne ucinke uporabom zavisnih i nezavisnih varijabli, te
ucinite tzv. Forest plot graficke prikaze;

[8] Utvrdivanje pristranosti objavljenih rezultata i njihov
opis;

[9] Analiza podskupina i meta regresije radi provjere pod-
skupina istrazivanja koje obuhvacaju sazete opise prou-
Cavane problematike.

Korak I: Definiranje znanstvenog pitanja

Za postavljanje odgovornog pitanja u metaanalizi, potre-
ban je tzv. PICO okvir/formulacija znanstvenog pitanja (Sc-
hardt i sur., 2007). PICO je skracenica za “Sudionik-Interven-
cija-Usporedba-Rezultati”. Sudionik se odnosi na pojedince
ili skupine pojedinaca [uzorak], koji su obuhvaceni istraziva-
njem kategorije meta analiza.
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Primjerice, ako nas zanima djelotvornost lijeka poput ne-
docromila na bronhokonstrikciju (suzavanje disnih pute-
va), u populaciji odraslih bolesnika kod kojih je verificirano
postojanje kroni¢nog spasti¢cnog bronhitisa, tada u studi-
ju uklju¢ujemo samo odrasle bolesnike s verificiranom as-
tmom, ali ne populaciju djece i starijih odraslih osoba [kod
kojih nije verificirano postojnje kroni¢nih obstruktivnih
smetnji respiratornog sustavaj;

Nasuprot ovomu, ako je predmet interesa istrazivanja pro-
ucavanje ucinkovitosti meditacije na poboljsanje kongitiv-
nih funkcija u populaciji odraslih osoba i smanjenju stupnja
tjeskobe, osnovni interes je proucavanje populacije odrasle
dobi, ali se raspon starosne dobi moze smanijiti u skladu sa
specificnim interesom. Cilj i svrha istrazivanja moraju bi-
ti usko definirani, te pritom u razmatranje uzimati metode
koje su iskljucivo u interesu dobivanja znanstveno znacaj-
nih podataka.

Metaanalize se uvrijezeno rade u tzv. asimilacijskim studi-
jama [pregledni ¢lanak], $to su znanstvene kategorije ran-
domizirane kontrolirane studije [engl. RCT], ili u kvaziek-
sperimentalnim studijama gdje se vrsi istrazivanje parova
populacije [intervencija nasuprot placebu ili intervencija
nasuprot konvencionalnom lijecenju, ili skupina gdje je u
uporabi mehanicka ventilacija nasuprot skupini ispitanika
u kojima nije uporabljena nikakva terapijska metodal.

Napominjemo da metaanalize nisu nuzno ogranicene sa-
mo na istraZivanje randomiziranih kontroliranih ispitivanja,
nego su vise u uporabi radi istrazivanja prospektivnih istra-
Zivanja, primjerice, na kohortne studije i studije kontrole
slucajeva [engl.case-control]; metaanalize provode se i radi
odredivanja stupnja vaznosti dijagnostickih metoda i stu-
dije probira [2].

Primjerice, cilj ili svrha nasdeq istrazivanje testiranje je hipo-
teze s kojom je povezana ucestalost uporabe biljnih dije-
ta radi smanjenja rizika nastanka kardiovaskularnih bolesti.
Jasno se razlucuje da iz eti¢kih razloga spomenutu vrstu
hipoteze nije moguce provijeriti randomiziranim kontrolira-
nim ispitivanjem, i to tako da ce jedna skupina ispitanika bi-
ti prisiljena konzumirati iskljucivo biljnu prehranu, a druga
skupina ispitanika ne-biljnu hranu, ali moguce je dobiti po-
datke o prevalenciji bolesti kardiovaskularnih bolesti kod
dvije skupine ispitanika, i to kod onih koji su konzumirali i
onih koji nisu konzumirali odredene razine vegetarijanske
prehrane.

Takve studije znanstveno se svrstavaju u promatracke epi-
demioloske studije i u uporabi su u grupi promatrackih stu-
dija kao sto su kohorte i studije kontrole slucajeva. U takvim
je istrazivanjima potrebno sazeti brojeve kohorte i studije
kontrole slucaja. Intervencija tada nije prikladna metoda
izbora; medutim, moze se uporabiti izraz “izlozenost”. Na-
dalje, skupina za usporedbu je takoder znacajan ¢imbenik.
Grupa za usporedbu moze biti “bez intervencija” ili “place-
bo”, ili “uvrijezena/konvencionalna metoda”.

Ciljani ishodi mogu se usko ili Siroko definirati. Ako je is-
hod usko definiran, tada je metaanaliza ograni¢ena samo
na taj ishod, primjerice, ako smo zainteresirani za prouca-
vanje stupnja ucinkovitosti meditacije u svjesnosti o ank-
sioznosti, tjeskoba je predmet interesa; nismo zainteresira-

ni saznati je li pazljivost djelotvorna za depresiju. S druge
strane, ako je cilj studije [znacajnost interesa] provjeriti je li
meditacija svjesnosti ucinkovita za “bilo kakav zdravstveni
ishod”, tada je obim pretraZivanja mnogo $iri. Nakon sto ste
postavili svoju teoriju i svoje pitanje, sada je vrijeme da ga
se uobli¢iti u PICO pitanje.

Primjerice, zainteresirani smo za otkrivanje kako meditaci-
ja utjece za anksioznost, onda prema PICO shemi mozemo
postaviti pitanje:

o P: Odrasli (stariji od 18 godina), oba spola, sve nacional-
nosti, sve rase;

o l: meditativna paznja;

« C: placebo, ili nema intervencije, ili anksioliticari ili tra-
dicionalni pristupi, ili pristupi temeljeni na lijekovima, ili
druga kognitivna bihevioralna terapija;

« O: Rezultati stupnjavanja simptoma anksioznosti ili ge-
neralizirana [opd¢i stupanj] Anksioznosti.

Zatim na temelju sheme PICO opetovano postavljamo pi-
tanje na sljededi nacin: “Medu ispitanicima odrasle staro-
sne dobi, u usporedbi sa svim ostalim ispitanicima, kolika
je ucinkovitost meditativne metode medijacije za ublaza-
vanje stupnja anksioznosti?”

Il. Korak: pretrazivanje bibliografskih baza
podataka

Nakon definicije PICO sustava, potrebno je pretraziti biblio-
grafske baze podataka [literaturni pregled].

Svrha je pretrazivanja pronalazenje odgovarajucih pojmo-
va koji su osnova za iznalazenje zavr$nog misljenja.

U bibliografskim bazama podataka pojmovi pretrazivanja
razvrstani su uporabom razli¢itih metoda. Neke su: Boolean
logika, fuzzy logika, odredene vrste vokabulara u vezi s pre-
trazivanjem, simboli koji sluze za skracivanje ili prosirivanje
pojmova pretrazivanja, pojmovi koji su postavljeni u razlici-
tim odjeljcima pojedinih studija i sl. (Tuttle i sur., 2009) [3].

Kada se vrsi pretrazivanje uporabom Boolean logike, kori-
ste se zamjenice, i to: “I”, “ILI" i “NE”, i to u raznim kombi-
nacijama, kako bi se rezultati pretrazivanja mogli prosiriti ili
smanjiti.

U nastavku teksta opisani su primjeri pretrazivanja.

«  “Odrasli” I “Meditativna paznja”= isklju¢ivo se iznalaze
¢lanci koji sadrzavaju istodobno pojmove odrasli i me-
ditativna paznja, i to kao osnovne teme ¢lanka; ¢e samo
one ¢lanke koji imaju OBOCE odraslih |

Nasuprot gore navedenom pretrazivanju prema primjeru:

«  “Odrasli” ILI “Meditativna paznja"=nalaze se ¢lanci ko-
ji sadrzavaju ili odrasle, ili” meditativhu paznju” prema
osnovnoj tematskoj jedinici ¢lanka, pa ¢e broj nadenih
rezultata biti vedi.

« “Odrasli” NE “Meditativna paznja"= rezultati pretraziva-
nja sadrzavaju samo one ¢lanke koji sadrzavaju pojam
“Odrasle”, ali istovremeno iskljucuje sve ¢lanke koji u
svojim tematskim podruc¢jima sadrzavaju pojam “Medi-
tativnost u razmisljanju”.
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Uz upotrebu spomenutih primjera tzv. logi¢nog pretra-
Zivanja, moze se upotrijebiti i pretrazivanje bez upora-
be navedenih logi¢nih metoda. Naime, moze se uporabiti
tzv."nerazumljiva logika”.

Kada je u uporabi tzv. “nerazumljiva logika”, najcesce je to
kombinacija spomenutih metoda “razumljive logike”.

Mnoge bibliometrijske baze podataka, poput Pubmeda /
Medlinea, sadrzavaju mogucnost uporabe tehnike MeSH
[engl. Medical Subject Headings]. Naime, baze podataka koje
omogucavaju spomenutu metodu pretrazivanja omogu-
cavaju pretrazivanje prema metodama/pojmovima prema
kojima su ¢lanci uneseni u odredenu bazu podataka [Ro-
binson i Dickersin, 2002].

Kada se vrsi pretraZivanje baze podataka Medline ili
Pubmed, za uporabu se mogu primijeniti izrazi MeSHradi
trazenja studije koja moze posluziti za uvrstavanje u me-
taanalizu. Radi prosirenja pretrazivanja tj. povecanja broja
¢lanaka koji se mogu uvrstiti u metanalizu mogu se koristiti
MESH pojmovi i kombinirati se s drugim pojmovima.

Radi skradivanja pretrazivanja preporucljivo je uporabiti
posebne znakove poput zvjezdica (¥) i znakova dolara ili
povezane termine za izradu ¢lanaka. Na primjer, kada se ti-
jekom pretraZivanja upotrebljava nesto poput “Meditat $".
Prema opisanoj metodi pretrazivanja nalazese ¢lanci u ¢i-
jem se sadrzaju nalaze pojmovi “meditacija”, “meditacija” ili
“meditacija” ili ,meditacijskog”; popis takvih simbola moze
se pronadi u dijelu koji se naziva dokumentacija baze poda-
taka [Robinson i Dickersin, 2002) [4].

Zaklju¢no, pojmovi za pretrazivanje mogu se nalaziti u
mnogim razli¢itim odjeljcima i dijelovima sadrzaja studi-
je, stoga je jedan od najednostavnijih, ali i najpouzdanijih
nacina pretrazivanja ono prema naslovima i sazecima, i to
vecine studija koje zadovoljavaju kriterije uvrstavanja za pi-
sanje metaanalize.

Druga, ali znatno tehnicki zahtijevnija metoda pretraZiva-
nje jest iznalazenje klju¢nih pojmova u sadrzaju tijela ¢lan-
ka. Drugi nacin/metoda pretraZivanja je pretraZivanje unu-
tar sadrzaja tijela ¢lanka. Kombinacijom i sinkronom upo-
rabom gore opisanih dviju strategija pretrazivanja, autori
metaanalize mogu izvrsiti sveobuhvatnu pretragu publika-
cija tj. rezultata publiciranih istraZivanja, koji sadrzavaju po-
datake $to se mogu uporabiti u svrhu izrade metaanalize.

IIl. korak: Izbor ¢lanaka za izradu metaanalize
citanjem naslova i sazetaka

Prvo proditajte naslove i sazetke svih relevantnih pretraze-
nih ¢lanaka, tj. rukopisa cija je zavisna varijabla ili subjekt
zanimljiv za izradu metaanalize.

Napomena/savjet: prije nego sto to ucinite, izradite she-
mu [smjernice] prema kojoj mozete odluciti o isklju¢nim i
uklju¢nim kriterijima; hocete li odabrati ili odbaciti ¢lanke
za izradu vase metaanalize. Primjerice, mozete postaviti
shemu na kojoj cete pribiljeziti:

Clanak nije zna¢ajan za izradu studije-pitanja:

- Clanak nije znacajan za odabranu populaciju, tj. &itatelj-
stvo odabranog casopisa;

« Clanak nema odgovaraju¢u metodu (opis metode i re-
zultata nije zadovoljavajuc);

« Clanak nema zadovoljavaju¢u usporednu [kontrolnu]
skupinu.

« U ¢lanku se ne opisuju rezultati vazni za izradu metaa-
nalize;

. Clanak je publiciran u nestandardnom obliku [nejasna
kategorija] i nije pogodan za uvrstavanje u sustavni pre-
gled;

«+ Clanak je publiciran na stranom jeziku i ne moze se
znanstveno zadovoljavajuce prevesti;

« Clanak je publiciran izvan vremenskih raspona;

- Clanak je duplikat drugog ¢lanka (ista publikacija publi-
cirana dva puta);

Upotrebom ove sheme proucite svaki ¢lanak koji ste pr-
votno mislili uvrstiti u vasu metaanalizu, i to iskljucivo te-
meljem ¢itanja naslova i saZetaka. UvrijeZzeno je dostatno
postojanje samo jednog od gore navedenih ¢imbenika da
se odabrani ¢lanak odbije za uvrstavanje u metaanalizu, ali
je potrebno opisati/napomenuti koji je ¢imbenik uzroko-
vao odbacivanje tj. postojanje nezadovoljavajucih kriterija
za uvrstavanje ¢lanka u metaanalizu. Navedeno istodobno
predstavlja glavni uzrok odbacivanja/neuvrstavanja.

Nadalje, potrebno je sastaviti dijagram procesa u kojem
je vazno naznaciti koji su ¢lanci odbijeni i zasto. Takav di-
jagram procesa naziva se PRISMA [engl. Preferred Reporting
Items of Systematic Reviews and meta-analyses), grafikon [5]
[hrv. Preferirani izvjestaji u sustavnim pregledimal, grafikon
metaanalize [5]. Nakon Sto ste zavrsili opisani korak/stup-
nja i identificirali tocan broj studija/¢lanaka koji moraju biti
ukljuceni u pisanje metaanalize, potrebno je prouciti cjelo-
vite tekstove odabranih studija uz naglasak da se moraju
detaljno i cjelovito prouciti literaturni navodi opisani u oda-
branim ¢lancima.

Zatim procitajte cijeli tekst odabranih studija jo$ jedanput
i provedite opisanu vjezbu odbacivanja/ukljucivanja i za-
biljezite brojeve zadovoljavajucih studija radi ukljucivanja
u izradu metaanalize. Tijekom ovog koraka/stupnja bit c¢e
odbacen dio ¢lanaka. Zatim je preporucljivo procitati cijeli
tekst i pretraziti popise spomenutih literaturnih navoda za
prosirivanje metaanalize.

Ovo je najvazniji korak/stupanj. Naziva se “presudnim kora-
kom”. Cesto se na ovom stupnju identificiraju imena autora,
te je potrebno pretraziti sto su oni dosad objavili te koje je
¢lanke potrebito procitati da biste dobili potpuni popis svih
vaznih objavljenih studija i istraZivanja koja su publicirana
vama znacajnoj problematici.

Savjet: nikada ne preskacite ovaj korak/stupanj. Na ovome
stupnju primijetit ¢ete imena nekih autora koji su dosad
objavili znatan broj ¢lanaka i zabiljeZite ih; mozda ¢ete mo-
rati pisati nekolicini autora koji ¢e prepoznati jesu li objavi-
li vama vazna istrazivanja. Potrebno je imati na umu da je
za izvrdenje temeljite pretrage publiciranih studija/¢lanaka
vazno ne propustiti izostaviti studiju koja bi mogla biti bit-
na za izradu metaanalize.

5
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IV. korak: Sazimanje informacija iz odabranih
studija/clanaka

Kad saznate da imate niz studija s kojima cete raditi, sad ce-
te morati apstrahirati podatke iz njih za svoje proucavanje.
Za svako istrazivanje koje zadovoljava uklju¢ne kriterije u
svrhe izrade metaanalize potrebno je dobiti/opisati sljede-
¢e ¢imbenike, i to za svako pojedinac¢no uklju¢eno/odabra-
no istrazivanje koje ce biti uklju¢eno u vasu metaanalizu.

1. Ime prvog autora;

2. Godina publiciranja ¢lanka;

3. Populacija na kojoj je provedena studija;
4

. Vrsta istraZivanja [je li to bio randomizirani kontrolirani
pokus? Ili ako je bila prospektivna studija, kakva je vrsta
istraZzivanja provedena?);

5. Koja je to¢no bila osnovna metoda/intervencija? (kratak
opis intervencije);

6. Usporedba (s ¢ime je metoda/intervencija usporedena?);
Kakav je bio ishod i kako je izvrseno mjerenje?;

8. Koliko je pojedinaca/ispitanika bilo uklju¢eno u studiju -
tj.iskljuceno iz studije?;

9. Koliko je ispitanika bilo uklju¢eno u kontrolnu skupinu -
tj.iskljuceno iz studije?;

10. Ako su se rezultati mjerili kontinuiranim varijablama, ko-
lika je bila srednja vrijednost ishoda medu njima i onih u
kontrolnoj skupini?;

11. Ako je ishod mjeren kontinuiranim varijablama, potre-
ban je uvid u srednju vrijednost rezultata uz uvjet uspo-
redbe; uvjet usporedbe

12. Ako je ishod mjeren kontinuiranim varijablama, kolika
je bila standardna devijacija iskazanih mjera u skupini
ispitanika i kontrolnoj skupini?;

13. Ako je ishod mjeren kontinuiranim varijablama, kolika je
bila standardna devijacija izmjerenih vrijednosti u sku-
pini ispitanika i kontrolnoj skupini?

14. Ako je ishod mjeren na binarnoj ljestvici, potrebno je
opisati broj ispitanika u ispitivanoj skupini;

15. Ako je ishod mjeren na binarnoj ljestvici, potrebno je
opisati broj ispitanika u kontrolnoj skupini;

16. Ocjena stupnja znanstvene kvalitete citirane studije ili
napomena o kvaliteti ili kriticka ocjeni svake uvrstene
studije.

Opisani postupak potrebno je shvatiti samo kao prijedlog
za izvrienje izrade metaanalize. Ne preporucuje se uzimati
u razmatranje odabrani/opisani skup varijabli, jer je potreb-
no da svaki autor osobno odabere koje su varijable vaz-
ne za izradu metaanalize. Ako koristite softver, primjerice,
Revman, tada ¢e vas to voditi oko postupaka apstrakcije
podataka iz svakog ¢lanka i trebali biste slijediti iskljucivo
navedene korake iz doti¢nog softvera.

Potrebno je imati na umu da u ovom opisu za svrhe izvrse-
nje metaanalize samo razmatramo tabelarni prikaz navede-
nih/opisanih podataka po ¢lanku. Takoder imajte na umu

da ¢emo u ovom primjeru/¢lanku opisujemo samo jednu
intervenciju, i to s jednim ishodom u svakoj tablici.

Mozda imate vise rezultata u radu; u tom slucaju morat cete
postaviti razlicite tablice. Unesite ove podatke u proracun-
sku tablicu i izradite prora¢unsku tablicu u obliku CSVe-da-
toteke u kojoj mozete iskazati/unijeti vrijednost R [znacaj-
nost]. Preporucujemo za vjezbu uporabiti statisticko racu-
nalstvo, i to R Core Team, 2013.

V. korak: Odredite znanstvenu kvalitetu
podataka dobivenih iz odabranih ¢lanaka

Za svaku studiju morat cete kriticki procijeniti podatke sa-
drzane/opisane u njoj i znanstveno odluiti ispunjava i stu-
dija koju opisujete u svrhe izrade metaanalize sve navede-
ne kriterije ukljucivanja.

Potrebno je prepoznati postojanje sljedecih ¢imbenika, i to:
« Koja je teorija i hipoteza ucinjenog istrazivanja?

« Je li velicina uzorka odgovarajuca za istrazivacko pita-
nje? Ima li studija ima zadovoljavajuci power-analysis
¢imbenik?

«  Koliko su autori uklonili pristranosti u studiji? Cak i kada
se u razmatranje uzima randomizirana kontrolirana stu-
dija, je li zasljepljivanje znanstveno opravdano? Koliko
ste sigurni da su autori proveli odgovarajuci postupak
randomizacije? Kolika je vjerojatnost da su usporede-
ne skupine bile znatno razli¢ite u odnosu na prognozu?
Ako se radi o randomiziranoj kontroliranoj studiji, jesu li
autori imali namjeru provesti metaanalizu?

« Ako se radi o observacijskoj studiji, kako su autori uklo-
nili rizik pristranosti pri odabiru ispitanika? Koliko je li
uklonjen rizik od dobivanja pristranih informacija od su-
dionika?

- Koje su zbunjujuce varijable kontrolirane? Jesu li zbu-
njujuce varijable dostatno kontrolirane? (Odgovori na
ova dva pitanja zahtijevaju od autora da poznaju meha-
nizme biologije veze; ako ne poznajete problematiku,
raspitajte se]. Sjajan nacin da se utvrdi kvaliteta svakog
¢lanka [bolje, svakog ishoda koji je opisan u ¢lanku] jest
uporaba kriterija za ocjenjivanje, razvoj i preporuka za
ocjenjivanje i koristenje uporabom GRADE [engl. Gra-
ding recommendations assessment, development and
evaluation] - profesionalnog softvera za prosudbu stup-
nja kvalitete uparivanja ishoda i intervencije.

VI. korak: Odredite koliko su odabrani ¢lanci
heterogeni

Razmislite o razlici izmedu sustavnog pregleda i metaana-
lize. Sustavni pregled je kategorija ¢lanka gdje analiticari
slijede iste korake kao i u izradi metaanalize [postavljaju pi-
tanje, pretrazuju, identificiraju ¢lanke, autore, stupanj zna-
¢ajnosti, izvrSavaju usporedbe opisanih rezulata, opisuju
najznacajnije informacije iz ukljucenih ¢lanaka i sl], ali sve
to Cine sustavnim pregledom bez izvrsavanja metaanalize.
Pri izradi sustavnog pregleda, sve studije koje su uklju¢ene
u sustavni pregled opisuje im se sazetak, te su ostali zna-
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¢ajni znanstveni ¢imbenici razvrstani i prikazuju se u tabli-
cama. To znaci da su svi proucavani rezultati koji su opisani
u ukljucenim ¢lancima identificirani, prikazani u tablicama i
raspravljeni u odsjecku rasprava sustavnim pregledima.

S druge strane, u metaanalizi, potrebno je uvrstiti studije u
kojima je vidljivo da je opis populacije ujednacen izmedu
skupina. To moZze ukazivati na jedno od dva pitanja: popu-
lacija koju ste istrazivali tj. uzorak koji ste identificirali, zna-
c¢ajni su, i procjene koje cete dobiti za povezanost izmedu
skupine ispitanika i kontrolne skupine temelje se na pod-
skupini dokaza koje ste prepoznali i opisali tj. iznasli njiho-
vu povezanost [7].

Alternativno, mozete pretpostaviti da studije koje ste uklju-
¢ili u metaanalizu ¢ine uzorak koji je dio vecée populacije. To
je reklo, ovaj podskup studija od te vece populacije zamje-
njiva je bilo koja druga studija u toj siroj populaciji. Stoga je
ukljuceni skup studija samo slucajni uzorak svih mogucih
studija. Ovo je pojam koji oznacava tzv. slu¢ajne metaanali-
ze [7]. U tijeku ukljucivanja studija u izradi metaanalize po-
trebno je razluciti jesu li studije koje zadovoljavaju uklju¢ne
kriterije sli¢nije ili homogene u opsegu studija intervencija
ili populacija, ili ishoda? Stoga je vazno da, kad provodimo
metaanalizu, jer ako su studije medusobno toliko razlicite
da je tada nemoguce zajedno objediniti rezultate ukljuce-
nih studija, moramo ukloniti ijedan pojam o objedinjavanju
studija kako bismo dosli do rezultata saZete procjene.

U slu¢aju kada su studije u znatno homogene, mozemo
zakljuciti kako je znanstveno opravdano objediniti njiho-
ve opisane rezultate. Ako se studije znatno razlikuju prema
publiciranim rezultatima, ali postoje druga podru¢ja pove-
zanosti [odabir populacije, intervencije i ishodi) koji su od-
govarajuce ujednaceni, tada je dopusteno kombinirati re-
zultati publiciranih studija, ali mozemo zakljuditi da nastaje
prividni nedostatak homogenosti, i to stoga $to uklju¢ene
studije opisuju rezultate Sire populacije.

Postoje dva nalina za mjerenje heterogenosti studija. Je-
dan od nacina ispitivanja heterogenosti uporaba je stati-
stike koja se naziva Cochranova Q statistika. Q statistika je
hi-kvadratna statistika. Pretpostavka je da su sve uklju¢ene
studije iz iste populacije i stoga homogene i zato je meta-
analiza odgovarajuca kategorija ¢lanka za opisivanje sazet-
ka. Zbroj kvadratne razlike izmedu sazete procjene i svake
pojedinacne procjene imao bi hi-kvadratnu distribuciju s
K-1 stupnjeva slobode gdje je K= broj studija. Ako je vrijed-
nost hi-kvadrata niska, to upucuje da su ukljucene studije
doista homogene.

Ako se utvrdi da su studije statisticki znacajno heterogene,
potrebno je u sliede¢em koraku/stupnju izrade metaanalize
testirati postoje li stvarni razlozi da studije budu znacajno
heterogene. Potrebno je testirati cimbenike, i to: populacija,
intervencija/metoda i rezultati. Ako su spomenuti ¢imbenici
uvelike razliciti jedni od drugih, postoji heterogenost.

Druga je metoda odredivanja heterogenosti ili statisticke
heterogenosti radi izrade metaanalize engleskog je naziva
je [engl. mathPlaceholder0 estimate].

Razrada analize - primjer: Procjena |12 proizlazi iz druge
srodne procjene koja se naziva H2, a H2 se daje: H2=Q =K
-1, gdje je K broj studija. Zatim, ako je Q> K- 1, tada je 12 de-
finiran kao (H2 - 1) = H2; inace se 12 daje vrijednost 0. Na pri-
mjer, recimo da radimo s 10 studija, a Q statistika je 36 (to

¢e znaciti da je ponderirani zbroj kvadratnih razlika izmedu
procijenjene veli¢ine xed ect i pojedinacna procjena velici-
ne ect u ovom slucaju je 36); kako je Q> 9 za 10 studija (K
=10), 12 ¢e biti definiran kao 3/4 ili 75%. Statistika visokog |
kvadrata znacila bi brzu heterogenost, dok niska vrijednost
| kvadrata podrazumijeva homogenost studija (obi¢no se
konvencionalno postavlja na 30%).

Druga mjera heterogenosti ili statisticke heterogenosti za
metaanalize je mathPlaceholder0 es-timate. Razrada ana-
lize - primjer: Procjena 12 proizlazi iz druge srodne procje-
ne koja se naziva H2, a H2 se daje: H2 = Q = K -1, gdje je K
broj studija. Zatim, ako je Q> K - 1, tada je 12 definiran kao
(H2 K 1) = H2; inace se 12 daje vrijednost 0. Na primjer, reci-
mo da radimo s 10 studija, a Q statistika je 36 (to ¢e znaciti
da je ponderirani zbroj kvadratnih razlika izmedu procije-
njene veli¢ine xed ect i pojedinacna procjena veli¢ine ect
u ovom slucaju 36). Kako je Q> 9 za 10 studija (K= 10), 2 ¢e
biti definiran kao 3/4 ili 75%. Statistika visokog | kvadrata
znacila bi brzu heterogenost, dok bi vrijednost | kvadrata
podrazumijevala homogenost studija [obi¢no se konvenci-
onalno postavlja na 30%].

VII. korak VII: Procjena stupnja znacajnosti
sazetka

Prvo je potrebno napraviti sazetu procjenu ucinaka [stu-
panj znacajnosti] opisanih metoda u publiciranim ¢lancima
koji zadovoljavaju ulazne kriterije za svrstavanje u metaa-
nalizu. Potom je potrebno napraviti statisticku analizu [en-
gl. Forest plot] radi jednostavnog vizualnog uvida u procje-
nu ucinaka [opisani u svakoj pojedenoj uvrstenoj studijil.
Ucinci se raspodjeljuju oko nulte vrijednosti, ali i oko cjelo-
kupnih procjena stupnjeva znacajnosti.

Fiksni i slucajan odabir ispitanika sadrzavaju dvije pretpo-
stavke: fiksni modeli pretpostavljaju da je populacija odabra-
na u studiji dostatna i ujednacenatoliko da se mogu donosi-
ti znanstveno zadovoljavajuci zakljuéci o odnosima izmedu
izloZzenosti populacije i krajnjih ishoda; pri nasumi¢nom oda-
biru pretpostavka je da je populacija koja je uvrstena u istra-
Zivanje statisticki usporediva s opcom populacijom.

Pregled dobivenih rezultata prikazuje se tzv. “forest plot”
analizom uz prikaz heterogenosti studija, saZzetaka, a prika-
zuju se i procjene zasnovane na drugim publiciranim me-
taanalizama koje su ranije publicirane. Svaka pojedinac¢na
studija prikazuje se u obliku kvadratne kutije; povrsina kva-
dratne kutije proporcionalna je znanstvenoj teZini pojedi-
nacne studije; tezina/znacajnost studije procjenjuje se na
temelju njihovih varijacija — vece varijanca predstavlja nize
podrucje znacajnosti (pa je podrucje obratno varijanci sva-
ke studije).

Procjena studije opisuje se vodoravnom linijom. Sama
istrazivanja prikazuju se u sklopu y-os osovine; na x-osi pri-
kazuje se stupanj znacajnosti. Prikazuje se i neutralna tocka
na x-osi.

VIIl. korak: Procijenite pristranosti publikacije

U daljnjem tijeku izrade metaanalize potrebito je identifici-
rati, i to:

7
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« Heterogenost ukljuc¢enih studija;

« Sazetak procjene ucinka i znacajnost ucinjene “forest-
plot"analize.

Vrijeme je za testiranje postoje li pristranosti pri ukljuci-
vanju studija u izradi metaanalize koje mogu utjecati na
zakljucke studije. To znadi da potrebno testirati jeste li u
uc¢injenoj metaanalizi izostavili studije koje su trebale biti
uklju¢ene [8].

Ako je studija u vasu metaanalizu uklju¢ena na temelju ve-
like veli¢ine uzorka, u istoj se opisuju znacajno pozitivni re-
zultati, takva studija ima znatno vecu vjerojatnost za publi-
ciranje te posljedi¢no i prepoznavanje tijekom pretraziva-
nja za svrhe izrade metaanalize, posebice u odnosu na ma-
le studije koje opisuju malen broj ispitanika te su zakljucci
dvosmisleni ili su preporuke negativne [9].

U kontekstu metaanalize ili sustavnog pregleda pokazuje
se da se nasi rezultati temelje na izboru studija i sustavhom
isklju¢ivanju istih u istrazivanje. Metoda ostavlja mogu¢-
nost za pristranost. Ova pristranost naziva se pristranost u
objavljivanju.

MozZe postojati nekoliko razloga pristranosti u objavljiva-

nju, i to:

« Preferiranje glavnog urednika ¢asopisa za odabir studija
koji publicira zanimljive studije;

« Vjerojatnije je da ¢e oni koji financiraju izradu studije
poduprijeti studije koje ukljucuju velike uzorke ispitani-
ka uz opisivanje znacajnih pozitivnih rezultata;

« Mali je broj znanstvenika koji publiciraju studije s malim
uzorcima s dvosmislenim ili nezanimljivim nalazima;

« Manje studije publiciraju se sa zakasnjenjem i zato se ne
uzimaju u obzir;

Ako se vodimo ¢injenicom da su studije koje uklju¢uju ma-
li uzorak ispitanika s dvosmislenim zaklju¢cima, a metoda i
rezultati u opisanoj studiji ne dosegnu razinu statistickog
znacaja, te se posljedi¢no opisani zakljucci razlikuju od re-
zultata istrazivanja koje ukljucuju veliki broj ispitanika u
uzorku, tada mozemo ocekivati da je istinito sljedece, i to:

1. studije koje uklju¢uju velik broj ispitanika u uzorku ima-
ju znatan utjecaj na procjenu ucinka istrazivane meto-
de/postupka/zavisne varijable;

2. Broj studija koje ukljucuju veliki broj ispitanika u uzorku
bit ¢e malen; [jedna ili dvije];

3. Manje studije mogu imati Siroku i promjenjivu procjenu
ucinaka;

4. Sto je manja studija [manji broj ispitanika], to ¢e vise va-
rijabli biti raspodijeljeno u zavrinim rezultatima. Dakle,
ako ukljuc¢ujemo studije s malim brojem ispitanika [mali
uzorak], one ce biti Siroko rasporedene oko neutralne li-
nije [os - graficki prikaz] tj. linije koja predstavlja sazetu
procjenu kada se znacajnost prikazuje uporabom grafi-
kona.

To se moze testirati crtanjem procjena ucinaka studija na
osi x i bilo kojoj velicini uzorka studije ili promjenjive vri-

jednosti ucinka [varijanca ili standardna devijacija ili sl.] na
y osi. [10].

IX. korak: Pokrenite analize podskupina i
metaregresiju

Nakon Sto ste ispitali heterogenost studija, procijenili zna-
¢ajnost veli¢ine ispitivanog ucinka, nacrtali grafikone “fo-
rest-plot”, mozete ispitati pristranost u publiciranju, i to is-
pitivanjem povezanosti izmedu izlozenosti ili intervencije i
ishoda.

Takve se analize nazivaju analizama podskupina ili metare-
gresija i dio su svake metaanalize.

Ukratko, metaanaliza je metoda analize u kojoj se sintetizi-
raju podaci iz razli¢itih publiciranih studija po ulaznim kri-
terijima. Koraci metaanalize sli¢ni su postupcima pri izradi
kategorije ¢lanka sustavni pregled i ukljuc¢uju definiranje
pitanja, pretrazivanje literature, uzimanje znanstveno zna-
¢ajnih podataka iz pojedinih studija i uokvirivanje sazetke
i njihove znanstvene znacajnosti u svrhu uporabe za izradu
metaanalize i ispitivanje pristranosti publikacija. Vrlo je vaz-
no provesti analize podskupina uporabom metaregresije
za provjeru, kako bi se razli¢itosti u sazetcima mogle uspo-
rediti te uporabiti za izradu metaanalize.

Opisujemo primjer metaanalize iz stvarnog Zivota koji je
opisan u nekoliko toc¢aka, i to:

Metaanaliza: Reanaliza DASH [engl.The dietary approaches
to stop hypertension (DASH)] prehrane za svrhe lije¢enja hi-
pertenzije.

Primjer: Dijetalne metode lije¢enja radi zaustavljanja hi-
pertenzije (DASH) odnose se na dijetalni nacin prehrane
radi prevencije nastanka hipertenzije i srodnih bolesti [11].

U ovoj metaanalizi zanima nas kako dugoro¢no ogranice-
nje soli u ishrani moze biti vazno za odrzavanje normalnih
vrijednosti krvnog tlaka. Evo pojednostavljenog modela
re-evaluacije metaanalize u sedam koraka [ne devet koraka
koje smo prethodno opisali].

« | korak: PICO pitanje i definiranje pojmova za pretrazi-
vanje;

« ll. korak: Popis studija na kojima su temeljili [publicira-
nu] metaanalizu;

« lIl. korak: Apstrakcija podataka iz ukljucenih studija i
odredivanje stupnja znacajnosti podataka;

« V. korak: Ispitivanje jesu li studije heterogene (Cochra-
novi Qi IA2);

- V. korak: Sazetak i istrazivanje “forest-plot” analize;

+ VI. korak: Ispitivanje pristranosti ukljucenih publikacija;

« VI korak: Analiza podskupina i metaregresija.

Normotenzivni ispitanici [osobe s normalnom razinom krv-

nog tlaka] [Slika 1], umjereno ogranicenje soli u prehrani

za razliku od dugoro¢nog ogranicenja unosa soli u prehrani

smanjuje vrijednosti krvnog tlaka na vrijeme? “Nakon ovo-
ga, evo snimke zaslona pretrazivanja koje su proveli:
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Table 1 Search strategy to identify randomised salt reduction trials

1 Blood pressure

2 Hypertension

3 Plasma renin activity

4 Renin

5 PRA

6 Aldosterone

7 Noradrenaline or norepinephrine

8 Catacholamines

9 Choresterol

10 Triglycerides

1 LDL or lipoproteins, LDL cholestrerol
12 HDL or lipoproteins, HDL cholestrerol
13 lor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12
14 Sodium

15 Salt

16 Sodium chloride

17 14or150r16

18 Diet

19 Dietary

20 Intake

21 restriction or reduction

22 18 or190r20o0r21

23 17 or 22

24 Random

25 Random allocation

26 Randomized

27 Randomized

28 Randomisation

29 Randomisation

30 Controlled trials

31 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30
32 13and 23 and 31

33 Limit 32 to human

SLIKA [1] Pojmovi koji su ukljuc¢eni radi pretrazivanja:

Identifikacija [ukljucivanje studijal]

Pojmovi za pretrazivanje i postupci pretrazivanja prikazani
su na slici [Slika 2].

Potentially relevant publications
identified and screened for retrieval
(n=1462)

Apstrakcija podataka i kreiranje vlastite
tablice

Rekonstruiramo tablicu, i to ranije ucinjene proracunske ta-
blice te se ponovno analiziraju rezultati ukljucenih studija.

Podatke smo spremili za normalan rad pojedinci u le hiper-
tenziji.csv. Pomocu R-a ¢itamo podatke i spremimo ih u po-
datkovni okvir, stoga:

htn meta <- read.csv (\ hipertenzija.csv “, zaglavlje = T)

Ispitivanje heterogenosti

Ako pregledavamo skup podataka i zbrojimo ih bez ikakva
odredivanja stupnja znacajnosti studija, iznalazi se da je
prosjecai pad dijastolickog krvnog tlaka kod normotenziv-
nih osoba s produzenim niskim unosom soli i oko 1 boda, a
za sistolicki krvni tlak oko 3 boda. Sada treba ponoviti me-
taanalizu kako bi se verificirale prosje¢ne vrijednosti.

Ovdje treba napomenuti nekoliko ¢imbenika koji trebaju
biti zadovoljeni, i to:

« osnovno je da su studije heterogene,

+ Qjevisok3599sK=11istogajeK-1=10
- Qjei statisticki vrlo znacajan

« A 2iznosi 72,2%, $to je vrlo visoko

« Sazeta procjena ucinka je da dolazi do pada sistolickog
krvnog tlaka za 2 boda.

Papers excluded on the basic of title
and abstract (generally because the

Potentially randomised cintrolled trials
retrieved for more detailed evaluation
(n=128)

papers were nor randomised salt
reduction trials (n = 1334)

Randomised trials excluded, with reasons
- duration of salt reduction less than 4
weeks (n = 60);

« with concomitant intervention

Potentially appropriate randomised trial
to be included in the meta-analysis (with
or without appropriate outcome data)
(n=34)

(medication or pharmacological
intervention (n = 25);

« studies in children (n = 7), or pregnant
women (n = 2).

Randomised trials excluded from
meta-analysis, with reasons
- urinary sodium not measured (n = 3);

Randomised trails outcome
data useful in meta-analysis
(n=28)

« not reduction in 24-h urinary sodium
less than 40 mmol (n = 3).

SLIKA [2] dijagram algoritma pretrazivanja i kriteriji za odabir/uklju¢enje studija u svrhu izrade metaanalize. Odabran je PRISMA dijagram odabira studi-
ja [opisani postupak u gornjem tekstul. Uklju¢eno je 28 studija koje su autori identificirali kao znanstveno znacajne [za svrhe vjezbe mogu se ukljuditi

dodatne studije].

9



10

SG/NJ 2020;25:3-11

Ispitivanje sazetaka i “forest-plot” analiza

Uciniti analizu grafickih slikovnih prikaza. [Slika 3].

TE seTE 95%
-1.50 3.3200 —4'-— -1.50 [-8.01; 5.
-1.40 0.7400 * -1.40 [-2.85; 0.(
-0.50 0.8200 - -0.50 [-2.11; 1.
-3.60 0.9000 -l-: -3.60 [-5.36; -1.1
-1.70 2.1400 —_— -1.70 [-5.89; 2.
-1.70 0.5900 . -1.70 [-2.86;-0.!
1.70 2.3900 -I—-*— 1.70 [-2.98; 6.:
-7.20 4.9000 ——————+1— -7.20 [-16.80; 2.
-8.20 3.0700 i -8.20 [-14.22; 2.’
-1.20 0.5000 H -1.20 [-2.18;-0.]
-5.30 0.7700 - E -5.30 [-6.81;-3.]

o -2.02 [ -2.55; -1.4

el < -2.27 [ -3.49; -1.1
?=2311,p<00f T T T
-15-10 -5 0 5 10 15

SLIKA [3] Forest-plot.

Ispitivanje pristranosti publikacije

U ovom stupnju pregledavamo dokaze pristranosti publi-
kacija u nasoj metaanalizi [slika 4].

Kako je standardna pogreska u osnovi funkcija veli¢ine
uzorka, mozete vidjeti da se najmanja standardna pogreska
(to su studije s najvecom veli¢inom uzorka) postavlja na vrh
osi y i najvecu standardnu pogresku (to jest, studije koje
upucuju na manji i najmanji uzorak) postavljaju se na dnu
osiy.

TE seTE 95%-
-2.10 2.0300 ———1— -2.10 [-6.08; 1.
1.20 0.9300 e 1.20 [-0.62; 3.
1.40 0.9000 E—-— 1.40 [-0.36; 3.1
-2.30 0.8000 —a— -2.30 [-3.87;-0.
0.80 1.0100 —— 0.80 [-1.18; 2.7
-0.90 0.4200 '- -0.90 [-1.72; -0.(
1.00 1.6400 —:——0— 1.00 [-2.21; 4.2
-2.90 2.6100 £ -2.90 [-8.02; 2.2
-3.90 1.6500 ——— -3.90 [-7.13;-0.€
-0.70 0.4000 - -0.70 [-1.48; 0.
-2.60 0.5000 - E -2.60 [-3.58; -1.€

<o -0.98 [-1.40; -0.5

el < -0.82 [-1.75; 0.1
?=1399,p<001 !
-5 0 5

SLIKA [4]

Analiza podskupina i metaregresija

Pregledali smo samo neke ¢imbenike analiza ucinjene ana-
lize. Jo$ uvijek moramo, ako postoje znacajne razlike, izme-
du ukljucenih studija kao u nasim izvornim testovima u od-
nosu na heterogenosti koje smo pronasli analizirati uvrste-
ne podskupine u uklju¢enim studijama u nasoj metaanalizi.
Postupak je visokospecifican i nadilazi zadane okvire ovoga
teksta, a odnosi se na potrebu izvrsenja analize podskupina
ili metaregresije [slika 5].

TE seTE 95%-
210 20300 ——1— -2.10 [-6.08; 1.t
1.20 0.9300 —— 1.20 [-0.62; 3.
1.40 0.9000 b —— 1.40 [-0.36; 3.1
-2.30 0.8000 —— -2.30 [-3.87;-0.7
0.80 1.0100 —-— 0.80 [-1.18; 2.7
-0.90 0.4200 s 1 -0.90 [-1.72; 0.
1.00 1.6400 —1— 1.00 [-2.21; 4.5
-2.90 2.6100 : -2.90 [-8.02; 2.4
-3.90 1.6500 —— -3.90 [-7.13;-0.€
-0.70 0.4000 - -0.70 [-1.48; 0.
-2.60 0.5000 = -2.60 [-3.58;-1.€

<o -0.98 [-1.40; -0.5

lel <> -0.82 [-1.75; 0.1
L ¥?=1.399,p<001 | 1
-5 0 5

SLIKA [5]

Analiza podskupina i metaregresija

Pregledali smo samo neke ¢imbenike analiza ucinjene ana-
lize. Jo$ uvijek moramo, ako postoje znacajne razlike, iz-
medu uklju¢enih studija kao u nasim izvornim testovima
u odnosu na heterogenosti koje smo pronasli uciniti ana-
lizu uvrstenih podskupina u uklju¢enim studijama u nasoj
metaanalizi. Postupak je visokospecifican i nadilazi zadane
okvire ovoga teksta, a odnosi se na potrebu izvrdenja anali-
ze podskupina ili metaregresije.

Sazetak

Ako bismo saZeli znacajke opisane metaanalize, vidljivo je
da bi za normotenzivne pojedince potrebito ukljuciti studi-
je u kojima su analize bile heterogene, da su njihovi ucinci
mali i vecina studija upucuje na male vrijednosti smanjenja
sistolickog i dijastoli¢ckog krvnog tlaka, Sto mozda nije kli-
ni¢ki znacajno, i Sto opisana meta-analiza uklju¢uje ranije
publicirane meta-analize koje su male i koje su imale razli-
Cite procjene ucinaka, ostavljajuci prostora za postojanje
znatne pristranosti pri objavljivanju.

Na temelju ove metaanalize, morat Cete provesti vise stu-
dija o vezi izmedu ogranicenja soli (dugoro¢niji) medu nor-
motenzivnim osobama na testirati svoju djelotvornost kao
tretman. Dakle, iako ste mozda dobro proveli studije koje bi
to mogle sugeriraju da ogranicenje soli djeluje,
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Jednostavnije, dostupni dokazi verificirani u uklju¢enim
studijama ne bi opravdali zaklju¢ak o povezanosti izmedu
ograni¢enja unusa soli [dugoro¢ni] u odnosu na normoten-
zZiju.

Svrha je ovog ¢lanka pruzanje osnovnih informacija o pisa-
nju ¢lanaka iz kategorije metaanalize, koja se u akademskoj
zajednici smatra kategorijom najviSe vrijednosti, kako bi
¢lanovi sestrinske zajednice u Republici Hrvatskoj objavlji-
vali znanstvene tekstove najvise vrijednosti.
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