Vaikuttavuustutkimus:

Meta-analyysista lisaa voimaa
tulosten tulkinnan tueksi

Artikkeli on jatkoa Kasvun tuki -aikakauslehdessa julkaistulle Vaikuttavuustutkimus-artikkelisarjalle:

- Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistettu vertailukoe tulee suunnitella huolella (2/2021)

- Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistetun vertailukokeen laadukkaan raportoinnin edellytykset (1/2022)

- Vaikuttavuustutkimus: Miten arvioida harhaa satunnaistetuissa vertailukokeissa? (2/2022)

- Vaikuttavuustutkimus: Mita tulee huomioida analysoitaessa satunnaistetun vertailukokeen aineistoa? (1/2023)

« Meta-analyysi on tilastollinen menetelma, jonka avulla yhdistetdan kvantitatiivisesti systemaattisen

katsauksen tutkimukset.

« Meta-analyysi yhdistaa useiden tutkimusten tulokset parhaaksi arvioksi ndiden tutkimusten tuloksista.

« Satunnaistettujen vertailukokeiden meta-analyyseissa hyva tutkimuskysymys maarittelee osallistujat,
interventiot, vertailut ja vasteet (Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes eli PICO).

+ Meta-analyysissa on monta vaihetta:
1) tutkimuskysymysten maarittaminen
2) kirjallisuustietokantojen lapikaynti
3) tutkimusten valinta ja tietojenhaku
4) efektikokojen yhdistaminen
5) heterogeenisyyden tarkastelu
6) meta-analyysin tulosten raportoiminen.

+ Yksilokohtaiseen dataan ja osajoukkoanalyyseihin perustuvat meta-analyysit soveltuvat
parhaiten kohdennettujen interventioiden tarkasteluun.
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META-ANALYYSEILLE ON YHTEISKUNNALLISTA TARVETTA

Tarve tehdi kiytintoon vaikuttavia paiatoksii on vauhdittanut
niin sanottujen ndyttoon perustuvien menetelmien kiyttoonottoa.
Nayttoon perustuva tutkimus voidaan médritella jarjestelmalli-
seksi, kvantitatiiviseksi ja ensisijaisesti kokeelliseksi lihestymista-
vaksi interventioista saatavan tiedon hankkimiseen ja kiyttimiseen
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(Brownson ym., 2022). Tamé liittyy myos osittain tiedolla johta-
misen kasitteeseen. Sen tarkoituksena on auttaa kehittiméaén toi-
mintaa ja kohdentamaan voimavaroja sinne, missé niistd saadaan
suurin hyoty. Tiedolla johtaminen on tiedon jérjestelmallista analy-
sointia sen hyddyntamiseksi paatoksenteossa. Tiedolla johtami-
sen kokonaisuuteen kuuluvat seki tiedon tuottaminen etta tiedon
hyodyntiminen. Tissi keskitymme tiedon tuottamisen yhteen
osa-alueeseen, meta-analyysiin.

?Tutkijat ovat tienneet jo vuosisatojen
ajan, etta yksi tutkimus ei ratkaise
suurta asiaa. Itse asiassa pienen
otoskoon tutkimus ei ratkaise edes
pientd ongelmaa. Ndin tieteen vahvana
perustana pidetddn tiedon keradmista
monien tutkimusten tuloksista

(Hansen ym., 2022).”
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Tutkijat ovat tienneet jo vuosisatojen ajan, etti yksi tutkimus ei rat-
kaise suurta asiaa. Itse asiassa pienen otoskoon tutkimus ei ratkaise
edes pientd ongelmaa. Niin tieteen vahvana perustana pidetaan tie-
don kerddmisti monien tutkimusten tuloksista (Hansen ym., 2022).

Meta-analyysi voidaan méaritella kvantitatiiviseksi ja muodol-
liseksi epidemiologiseksi koeasetelmaksi, jonka avulla voimme
jarjestelmallisesti arvioida aikaisempien tutkimusten tuloksia,
jotta voimme tehda péaitelmia tarkastelun kohteena olevasta tut-
kimusjoukosta (Haidich, 2010). Tyypillisesti meta-analyysi perus-
tuu satunnaistettuihin vertailukokeisiin, mutta tima ei ole valtta-
méitonti. Pyrkimyksend on siis tilastollisten menetelmien avulla
johtaa kokonaisarvio tai yhteisestimaatti (pooled estimate), joka on
mahdollisimman lihelld tuntematonta totuutta. Meta-analyysia
pidetiiin luotettavimpana todisteena niyttoon perustuvassa liike-
tieteellisessi ja muidenkin alojen kirjallisuudessa. Se sai alkunsa,
kun haluttiin selvittai ladketieteeteen ja psykologian aloilla tehty-
jen interventioiden vaikuttavuutta 1970-luvulla. Meta-analyysi on
nykyisin vakiintunut menetelmd myos muun muassa johtamis- ja
paatoksentekotieteissa.

»Meta-analyyseissa on tarkedd
maddritelld selkedsti sisddnotto- ja
poissulkemiskriteerit.”

Tavallisesti tutkijat ovat kiinnostuneita analysoimaan ja rapor-
toimaan yhden tutkimuksen, jossa on useita vasteita. Mutta entd jos
haluaisimme saada kokonaiskuvan kaikista raportoiduista tutki-
muksista, joissa mukana on ollut mielenkiintomme kohteena oleva

KUVIO 1.

interventio? Olisiko mahdollista yhdistia jollakin tavoin mallinta-
malla kaikkien tutkimusten tiedot tilastotieteellisin menetelmin?
Taman artikkelin tavoitteena on tarkastella eri tutkimuksia yhdis-
tavan meta-analyysin ominaisuuksia ja keskustella timantyyppisen
tutkimuksen perusteista.

META-ANALYYSIT OVAT TIEDON HIERARKIAN KARKI

Kuvio 1 esittia tiedon laadun hierarkiaa, jossa erityyppisista tutki-
muksista saatavat tulokset on luokiteltu tutkimusta rajoittavien
mahdollisten erilaisten harhojen mukaan (Cuipers, 2016). Ylim-
péna hierarkiassa ovat meta-analyysit ja alimpana asiantuntijoiden
lausunnot ja tapausselostukset. Tietoa kokoavat julkaisut voidaan
luokitella asiantuntijoiden tekemiin perinteisiin, systemaattisiin ja
meta-analyyseja siséltiviin katsauksiin. Perinteiset asiantuntijoiden
kirjoittamat arvostelut painottavat kirjoittajan auktoriteettia. Yleen-
sd on epaselvad, miten katsauksessa kuvatut tutkimukset on valittu,
jaon hyvin mahdollista, etté viitataan vain tutkimuksiin, jotka tuke-
vat kirjoittajan mielipidetta.

Systemaattiset katsaukset sen sijaan noudattavat yleisi tieteel-
lisen tutkimuksen saantoji. Niilla on selked tavoite ja huolellisesti
muotoiltu tutkimuskysymys. Tati kysymysta tarkastellaan ennalta
madritellyin kelpoisuuskriteerein eli sen perusteella, mitki tutki-
mukset valitaan katsaukseen mukaan. Tutkimuksessa noudate-
taan toistettavissa olevaa metodologiaa. Katsauksissa tutkimuksia
tarkastellaan kaikin osin jirjestelméllisesti, arvioidaan myos tutki-
musten validiteetti seki esitetdéin synteesi tutkimusten tuloksista.
Meta-analyysit ovat osa systemaattisia katsauksia. Systemaattisen
katsauksen ominaisuuksien lisdksi meta-analyyseissa yhdistetaan
tulokset tilastotieteellisin menetelmin yhteen arvioon vaikuttavuu-
destaja sen tilastollisesta merkitsevyydesta.

Keratyn tiedon hierarkia
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Miksi meta-analyyseja tarvitaan?

Niin kehitettyjen kuin kehitteilld olevien interventioiden vaikutta-
vuutta tutkitaan tyypillisesti useammin kuin kerran, usein eri tutki-
musryhmiss eri paikoissa. Monissa tapauksissa ndiden useiden aika
pientenkin tutkimusten tulokset ovat erilaisia ja ristiriitaisia, mika
tekee yhteneviisestd paatoksenteosta vaikeaa. Myoskadén mielenter-
veys- ja yhteiskuntatieteiden alalla satunnaistetut vertailukokeet eivit
liheskadn aina johda samoihin tuloksiin ja tarkastelun kohteena
olevalle interventiolle lasketut efektikoot (effect size) voivat vaihdel-
la hyvinkin paljon. Tama taas johtaa epivarmuuteen paitoksente-
ossa: Jos yhdessi tutkimuksessa on yhteys tutkittavien vasteiden ja

KUVIO 2.

intervention valilli voimakas ja toisessa tutkimuksessa hyvin heikko,
niin kumpi tulos on lihempéna todellisuutta, vai 10ytyyko totuus jos-
tain ndiden kahden tutkimuksen tulosten puolivilistd?

Tieteellisissa aikakauslehdissa julkaistavien tutkimusten méari
kasvaa nopeasti. Viime aikoina on julkaistu vuosittain yhdesti
kahteen miljoonaa biolddketieteellisti artikkelia (Cuipers, 2016).
Suurimman bioldéketieteellisen tietokannan PubMedin mukaan
vuosina 1965-2013 bioladketieteen alan interventioiden vaikutuksia
tutkivien satunnaistettujen vaikuttavuustutkimusten méaéri kasvoi
39:sti yvli 350 000:een, ja oletettavasti maara kasvaa edelleen
(Cuipers, 2016, kuvio 2).

Satunnaistettujen vaikuttavuustutkimusten maara Pubmed-tietokannassa vuosina 1965-2013
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Voiko meta-analyysi auttaa kohdentamaan interventiota yksiloille,
jotka siitd todenndkoisimmin hyotyisivit? Thompsonin ja
Higginsin mukaan eniten hyotyvien ryhmien tunnistaminen ei
tule koskaan olemaan helppoa, koska tarvittaisiin valtava miara tie-
toa satunnaisista tutkimuksista. Jopa suurissa kokeissa, ilmiselvit
osajoukkojen viliset erot voivat johtua sattumasta. Isoja tutkimuksia
sisdltavat meta-analyysit, jotka pohjautuvat yksilokohtaiseen tutki-
mushenkilotietoon (individual subject data), mahdollistavat tutki-
muskohtaisten osajoukkoanalyysien tekemisen. Tutkimuskohtaiset
osajoukkoanalyysien tulokset voidaan yhdistaa yli tutkimusten ja
niin saadaan luotettavimpia tuloksia. Niin yksittiisen henkilon
hoito kuin myds valtion, kuntien tai hyvinvointialueiden péitokset
tehdiin ainakin jossain méadrin epitiydellisen tai riittiméttoman
tiedon perusteella. Yksi menetelmi, joka yrittia tarkastella asiaa, on
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nimeltiin metaregressio (Thompson & Higgins, 2005). Menetel-
massa tutkimushenkildiden perusominaisuuksien ja taustatietojen
avulla pyritian loytiméian ryhmié, jotka hyotyvit tarkasteltavasta
interventiosta eniten.

”Niin yksittdisen henkilén hoito kuin
myads valtion, kuntien tai hyvinvointi-
alueiden pddtokset tehddadn ainakin
jossain mddrin epdtdydellisen tai

riittdmattoman tiedon perusteella.”
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Erilaisia meta-analyyseja

Meta-analyysit voidaan luokitella kolmeen pailuokkaan
(Cuipers, 2016):

Perinteiset tai parittaiset meta-analyysit (traditional, pairwise
meta-analyses):

Perinteisessi meta-analyysissa tai parittaisissa meta-analyyseis-
sa tarkastellaan yhta vertailua, esimerkiksi eroa tarkasteltavan
interventio- ja vertailuryhmén tai muun intervention vélilla.
Talloin kaikki tité vertailua tarkastelevat tutkimukset ovat
mukana. Meta-analyysi arvioi sitten yhdistetyn eron tarkastelta-
van interventio- ja vertailuryhmén vilill4.

Verkkometa-analyysit (network meta-analyses):
Verkkometa-analyyseihin voidaan sisallyttad samanaikaisesti
erilaisia vertailuja. Perinteisilli meta-analyyseilla olisi suoritetta-
va meta-analyysi jokaiselle hoidolle verrattuna vertailuryhméan.
Jos useissa tutkimuksissa on tutkimushenkilot satunnaistettu
kahteen tai useampaan interventioryhméaén esimerkiksi
vertailuryhmén lisaksi, saadaan verkkometa-analyysissa kaikki
nima vertailut mukaan siséllyttamalla ne yhteen ja samaan
analyysiin.

Yksilokohtaiset tutkimushenkilédatasta tehdyt
meta-analyysit (individual subject data):

Naissi systemaattisen katsauksen avulla identifioitujen
tutkimusten yksilokohtainen data kaikista tutkimushenkiloista
on kerétty ja integroitu yhteen isoon tutkimusdataan. Monista
tutkimuksista keritty yksilokohtainen data mahdollistaa muita
tarkemman arvion vaikuttavuuskoolle, koska samaa analyysi-
mallia voidaan kiyttad koko isoon aineistoon.

Meta-analyysin etuja ja haittoja

Meta-analyysien mahdolliset edut (Cuipers, 2016):
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Meta-analyysi parantaa tutkimusvasteiden estimointitark-
kuutta, silla monet tutkimukset ovat yksinkertaisesti liian pienia
tarjotakseen vakuuttavaa niyttod intervention vaikutuksista
erikseen. Arviointi paranee yleensi, kun se perustuu suurem-
paan joukkoon tutkimushenkildita.

Meta-analyysilla on kyky vastata tutkimuskysymyksiin, joita
yksittaisissa tutkimuksissa ei pystyta tutkimaan, sekd mah-
dollisuus ratkaista ristiriitaisista vaitteista aiheutuvat ristirii-
dat. Yksittiiset tutkimukset siséltivit usein tietyntyyppisia
osallistujia ja tarkasti médriteltyja interventioita. Valikoima
tutkimuksia, joissa ndima ominaisuudet poikkeavat toisistaan,
voi mahdollistaa vaikutuksen johdonmukaisuuden tutkimisen
laajemmissa populaatioissa ja interventioissa. Se voi myos
tarvittaessa mahdollistaa vaikutusarvioiden erojen syiden
tutkimisen.

Meta-analyysi kasvattaa tutkimuksen validiteettia, joka puoles-
taan mahdollistaa tutkimustulosten yleistaimisen laajemmalle
joukolle. Kaikissa meta-analyysin tutkimusvaiheissa pyritaan
mahdollisimman suureen objektiivisuuteen.

Meta-analyysi selvittia ristiriitaisista tutkimustuloksista
syntyvid kiistoja tai luo uusia hypoteeseja. Tulosten tilastollinen
synteesi mahdollistaa erilaisten tulosten arvioinnin, niiden
syiden tutkimisen ja kvantifioinnin.

Meta-analyysit voivat kuitenkin myos johtaa vakavasti harhaan,

varsinkin jos erityisid tutkimussuunnitelmia, tutkimuksen sisdisia
harhoja, tutkimusten vilista vaihtelua ja raportointiharhaa ei oteta
huolellisesti huomioon.

Kritiikkia meta-analyyseja kohtaan:

Yksi luku ei voi tiivistii mielenkiinnon kohteena olevan
intervention vaikuttavuutta

Meta-analyysi yleistaa tulokset yhdeksi luvuksi, mutta jos hete-
rogeenisyys tutkimusten vililli on merkittivai, painopisteen
tulisi siirtya yhteisvaikutuksesta itse heterogeenisyyteen. Me-
ta-analyysi tarjoaa erilaisia tyokaluja heterogeeniyyden mallin
arvioimiseen ja sen mahdollisesti selittimiseen (Cuipers, 2016).

Verrataan eri asioita keskeniin

Meta-analyysissa yhdistetéian erilaisia tutkimuksia, ja yhteis-
vaikutus voi jattad huomiotta niiden valiset merkittavét erot.
Mikadli esimerkiksi tutkimusten sisddnotto- ja poisjattokriteerit,
rekrytointimenetelmd, kohdejoukko ja intervention antotapa
poikkeavat tutkijoiden mielesti liikaa toisistaan, tulisi meta-ana-
lyysin tekemisti vilttii (Cuipers, 2016).

Garbage in, garbage out

Jos meta-analyysi sisiltia heikkolaatuisia tutkimuksia, ovat
tuloksetkin harhaisia ja virheellisia. TAiméan vuoksi meta-
analyysin on perustuttava tarkkoihin kriteereihin sisillytet-
tavien tutkimusten laadun suhteen (Cuipers, 2016).

Julkaisuharha

Myonteisid vaikutuksia raportoivat tutkimukset julkaistaan
yleensd useammin kuin ne, jotka eivt raportoi, ja tutkimuk-
set, joissa ei raportoida merkittavia tuloksia, jaavat yleensa
julkaisematta. Koska meta-analyysi siséltaa vain julkaistuja
tutkimuksia, se voi yliarvioida vaikutuksen todellisen suu-
ruuden (Cuipers, 2016). Julkaisuharha voidaan joskus havaita
suppilokuvioiden (funnel plots) ja vastaavien tilastollisten
testisuureiden, kuten Eggerin lineaarisen regressiotestin avulla.

Kaikki vasteet eiviit ole yhdistettivissi

Toisinaan voi olla tarpeen rakentaa uusia vastemuuttujia, jotka
ovat vertailukelpoisia eri tutkimusten alkuperaisiin vasteisiin
(Higgins ym., 2023). Esimerkiksi yhdistettiessa tutkimuksia,
joissa osassa on esitetty tulokset kategorisoidulle vasteelle ja
osassa jatkuvalle vasteelle, myos jatkuvan vasteen tiedot on
kategorisoitava, mikili mahdollista, jotta vertailu on mahdol-
linen. TAma vaatii aina harkintaa ja aiheen siséllollista asian-
tuntijuutta.

Meta-analyysi voi olla ristiriidassa satunnaistettujen
vertailukokeiden tulosten kanssa

Paisyy meta-analyysin eroavaisuuksiin on tavallisesti se, etti
se perustuu heterogeenisiin ja usein pieniin tutkimuksiin.
Yksittaiset tutkimukset voivat poiketa huomattavasti toisis-
taan esimerkiksi diagnostisten kriteerien, samanaikaisten
(comorbid) sairauksien, taudin vakavuuden ja maantieteellisen
alueen suhteen (Higgins ym., 2023).
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« Meta-analyysi Kisittelee vain padvaikutuksia
Vaikka meta-analyysi késittelee vain padvaikutuksia ja sen
tulokset voidaan yleistia kohdeviestoon, niin yhdysvaikutuksia
voidaan kuitenkin tarkastella moderaattorianalyysin avulla.

META-ANALYYSIN TEKEMINEN

Kaytinnossi meta-analyysi tehdaén niin:

1) Madritetian tutkimuskysymys, johon meta-analyysilla pyritiin
vastaamaan.

2) Etsitiin tutkimukset, jotka ovat vastanneet edellimédritettyyn
tutkimuskysymykseen. Nama tutkimukset voidaan ottaa
mukaan meta-analyysiin.

3) Keritiin tiedot sisillytettivisti ja poissuljettavista tutkimuk-
sista erityisesti titd tarkoitusta varten kehitettyyn vuokaavioon
jaarvioidaan tutkimusten harhan riski esimerkiksi kiytta-
malld Cochranen harhan riski -tydkalua satunnaistettujen
vertailukokeiden harhan arvioimisessa (Hinkka-Yli-Salomiki,
2022; Sterne ym., 2019).

4) Yhdistetiin eri tutkimusten efektikoot. Jos efektikokoja ei
tutkimuksissa ole ilmoitettu, ne voidaan laskea, jos tutkimuk-
sessa on ilmoitettu muutoin riittivisti tietoja.

5) Tarkastellaan tutkimusten epiyhteniisyytti (heterogeenisyytti)
eli muusta kuin satunnaisvaihtelusta johtuvaa vaikutusten
vaihtelevuutta ja mahdollista julkaisuharhaa

6) Kirjoitetaan ja julkaistaan meta-analyysijulkaisu.

1. Tutkimuskysymysten maarittdminen

Kaikki laadukas tieteellinen tutkimus alkaa hyvin muotoillusta,
tarkedsti ja asiaankuuluvasta tutkimuskysymyksesti, joita voi olla
yksi tai enemmiéin (Berlin ym., 2022). Tutkittavasta interventiosta
tehtyjen satunnaistettujen vertailukokeiden tuloksia yhdistivien
meta-analyysien johdanto-osion tulee aina paattya tutkimuskysy-
mykseen, jossa madritelladn osallistujat, interventiot, vertailut ja
vasteet. Yhdessa niistd neljasta tutkimuskysymyksen osasta kay-
tetéiéin Iyhennetti PICO (Participants, Interventions, Comparisons,
Outcomes). Hyvi meta-analyysin tutkimuskysymys sisiltda aina
kaikki nelja PICO-elementtia.

”Meta-analyyseissa on térkedd
maddritellé selkedsti sisGénotto- ja
poissulkemiskriteerit.”

Meta-analyyseissa on tirkedd madritelld selkedsti sisdanotto- ja
poissulkemiskriteerit. Yksinkertaiset PICO-lyhenteen mukaiset tut-
kimuskysymykset eivét ole koskaan tarpeeksi tarkkoja, jotta voitaisiin
paattad, mitka tutkimukset sisallytetadn ja mitka jatetdan pois. Jotta
meta-analyysi olisi mahdollisimman laadukas sisallytettivien ja pois-
suljettavien tutkimusten suhteen, on hyvé pohtia kriteereitd mahdolli-
simman yksityiskohtaisesti ennen meta-analyysin aloittamista.

Psykologisten ja psykososiaalisten interventioiden tutkimuksessa
myos oikean vertailuryhmén valinta satunnaistetuissa vertailuko-
keissa sekii meta-analyyseissi voi olla monimutkaista (Mohr ym.,
2009). Tiedamme esimerkiksi, ettii odotuslista-tyyppiset vertailu-
ryhmiit (waiting list control groups) estimoivat todellisuutta suu-
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remman intervention vaikuttavuuden verrattuna tavanomaiseen
hoitoon (care-as-usual). Satunnaistettujen vertailukokeiden lisiksi
meta-analyysiin voidaan sisillyttad myos ei-satunnaistettuja vertai-
lukokeita seki avoimia tutkimuksia. Selvii kuitenkin on, etté til-
laiset tutkimukset sisiltivit enemméin mahdollisia harhan lihteiti
eivitka ole todistusarvoltaan yhta luotettavia.

2. Kirjallisuustietokantojen lapikaynti

Psykososiaalisen jayhteiskunnallisen tutkimuksen alalla on seuraa-

vat kolme Kkirjallisuustietokantaa, joista Cuipersin (2016) mukaan

tulisi ainakin etsii:

« PubMed. Tietokanta tarjoaa ilmaisen piiasyn MEDLINE-
tietokantaan, joka on National Library of Medicines -tietokanta
lddketieteen, hoitotyon, hammasladketieteen, eliinladketieteen,
terveydenhuoltojérjestelmien ja prekliinisten tieteiden aloilta.

« Psyclnfo. Tietokanta on American Psychological Association
-jarjeston yllapitima maksullinen tietokanta psykologian,
kayttiytymis- ja sosiaalitieteiden aloilta.

« Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL.
Cochrane Collaboration yllipitai tietokantaa, joka on useim-
missa maissa maksullinen. Sisiltia satunnaistetuista tai liihes
satunnaistetuista vertailukokeista tehtyja raportteja.

3. Tutkimusten valinta ja tietojenhaku

Meta-analyysiin mukaan otettavien tutkimusten valintaprosessi
dokumentoidaan kiyttien PRISMA-vuokaaviota (Moher ym.,
2009, kuvio 3). Vuokaavio on mukana jokaisessa laadukkaassa
meta-analyysissa.

Tietojenhakuvaiheessa suosituksena on, ettd tutkimustyota te-
kemissi olisi kaksi toisistaan riippumatonta tutkijaa. Todennikoi-
syys, etté jokin tutkimus jad huomaamatta, on suurempi, jos vain
yksi tutkija on arvioimassa mukaan otettavien tutkimusten valintaa.
Mikali tutkijoilla on toisistaan poikkeavat tutkimusvalinnat, niin
ristiriidat saadaan tavallisesti ratkaistua kiaymalli tarkasti yhdessi
lipi kyseiset julkaisut valintakriteerien suhteen.

?Tietojenhakuvaiheessa suosituksena
on, ettd tutkimustyotéd tekemdssa olisi
kaksi toisistaan riippumatonta tutkijaa.”

Valituista julkaisuista keritdin ainakin PICOn mukaiset asiat
eli tiedot tutkimuksiin osallistuneista, kiytetyisti interventioista

ja tehdyisti vertailuista. Tutkimustuloksia kiytetidn vaikutus-

koon laskemisessa. Jokainen tutkimus sisiltid harhaa, jota tutkija
koettaa hallita, havaita, ennakoida ja méaarittad, jotta tutkimustu-
lokset olisivat mahdollisimman lihelli todellisuutta ja johtopai-
tokset voitaisiin yleistdd mahdollisimman laajaan kohdevaestoon
(Hinkka-Yli-Salomaki, 2022). Meta-analyysiin valittujen tutkimus-
ten harhaa voidaan arvioida Cochranen harhan riski -tyokalulla
(Hinkka-Yli-Saloméki, 2022; Sterne ym., 2019). Yleisimméit harhan
lihteet voidaan luokitella viiteen luokkaan: 1) valinta-, 2) toiminta-,
3) hiertymis-, 4) havaitsemis- ja 5) raportointiharha (ks. tarkemmin
Hinkka-Yli-Saloméki, 2022: Miten arvioida harhaa satunnaiste-
tuissa vertailukokeissa?). Harhojen riskin ilmoittaminen jokaiselle
meta-analyysiin valitulle tutkimukselle on tirkeda. Oleellista myos
on arvioida harhan osuutta yhteisissd, aggregoiduissa tuloksissa, kun
kaikki meta-analyysiin valitut tutkimukset ovat analysoitu yhdessa.
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KUVIO 3.

PRISMA-vuokaavio

Muista lahteista identifioitujen
julkaisujen lukumaara

Poissuljettavien
julkaisujen lukumaara

s

= Tietokannoista identifioitujen

g julkaisujen lukuméaara

=

2 . Julkaisujen lukumaara .

a kaksoiskappaleiden/kopioiden
poistamisen jalkeen

< P

g Seulottujen julkaisujen

= lukumaara

=)

w

0

Julkaisujen lukumaara,
joiden kelpoisuus arvioidaan
koko tekstin perusteella

KELPOISUUS

Koko tekstin perusteella
poissuljettavien
julkaisujen lukumaara

Laadulliseen yhteenvetoon
sisaltyvien tutkimusten

lukumaara

MUKAANOTTO

4. Efektikokojen yhdistaminen

Meta-analyysien tarkoituksena on yksittiisten tutkimusten tulosten
yhdistiminen tilastollisten menetelmien avulla. Ennen kuin timéi
on mahdollista, on eri tutkimusten tulokset harmonisoitava. Toisin
sanoen, meta-analyysiin valittujen tutkimusten vasteet pyritain las-
kemaan jollakin valitulla standarditavalla, johon tutkimukset vain
antavat mahdollisuuden. Esimerkiksi kun tehd4in meta-analyysiain-
terventioiden kdytosta masennuksen hoitoon, voi yksi tutkimus kéyt-
taa vasteena Edinburgh Depression Scale, toinen taas Beck Depression
Inventory ja kolmas Hamilton Rating Scale for Depression -kyselya.
Naiden tutkimusten tuloksia ei suoraan voida mitenkiian yhdista,
koska instrumentti on erilainen jokaisessa kolmessa tutkimuksessa.

»Meta-analyysien tarkoituksena on
yksittdisten tutkimusten tulosten
yhdistédminen tilastollisten
menetelmien avulla.”

Maaralliseen yhteenvetoon
sisaltyvien tutkimusten
lukumaara (meta-analyysi)

Psykososiaalisissa tutkimuksissa kiytetyimmiit standardoidut
vaikutuskoot ovat Cohenin d ja Hedgesin g (Cuipers, 2016). Nama vai-
kutusten koot perustuvat jatkuvien vasteiden tuloksiin ja osoittavat
kahden ryhmin vilisen eron keskihajontojen avulla. Kun psykoso-
siaalisessa tutkimuksessa kiytetian termia efektikoko, tarkoitetaan
yleensi joko Cohenin d:ta tai Hedgesin g:t. Muita mahdollisia vaiku-
tuskokoja ovat esimerkiksi kaksiluokkaisiin vasteisiin perustuvat suh-
teellinen riski (Relative Risk, RR) ja kerroinsuhde (Odds Ratio, OR).!

Efektikoon avulla voidaan tarkastella vaikutuksen suuruutta sen
sijaan, etti tarkasteltaisiin vain kysymysti kahden ryhmén vilisesti
erosta. Toisin sanoen tilastollisella merkitsevyystestilld ei arvioida
vasteen vaikutuksen suuruutta vaan testataan kahden ryhmén vas-
teen vilisen eron merkitsevyytti. Tilastollinen testi riippuu aina ryh-
mien koosta, vaikutuksen koosta ja hajonnasta, jolloin suurilla otok-
silla on todennikoisempii saada tilastollisesti merkitsevii tuloksia
verrattuna pienempiin otoksiin. Jos Cohenin d ja Hedgesin g -arvot
ovat korkeintaan 0,2, arvioidaan sen tavallisesti tarkoittavan pienté
vaikutusta. Vastaavasti arvojen, jotka ovat vihintiin 0,8, tulkitaan tar-
koittavan suurta vaikutusta. Edelld mainittujen lukujen valiin jaavien
vaikutuskokojen kisitetadn tarkoittavan kohtuullista vaikutusta.

L Cohenin d lasketaan jakamalla ryhmékohtaisten - tutkittavan interventioryhman ja vertailuryhman - keskiarvojen erotus yhdistetylla keski-
hajonnalla (pooled standard deviation). Hedgesin g lasketaan samalla tavalla, paitsi keskihajonta, jossa kaytetdan erityisesti pienille otoksille
tarkempaa otosvarianssin laskukaavaa. Tamén vuoksi on parempi aina kayttaa, jos mahdollista, Hedgesin g:ta. Toisin sanoen Hedgesin g laske-
taan kaavalla g=("interventio-"kontrolli)/(yhdistetty keskihajonta), jossa “interventio ja “kontrolli ovat tutkittavan interventio- ja vertailuryhman
vasteen keskiarvot. Vaikutuksen koon laskemiseksi meta-analyysin artikkelit on luettava huolella, jotta tarvittavat keskiarvot ja hajonnat saadaan
poimittua. Valitettavasti kaikki tutkimukset eivat kerro naita tuloksia selvésti.
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Taulukossa 1 kuvataan efektikoon (Cohenin d) ja NNT-luvun
(interventiota saavien henkildiden méira, joka tarvitaan, jotta yksi
henkilo hyotyisi annetusta interventiosta) vilistd yhteytti. Jos tut-
kimustulosten mukainen efektikoko olisi esimerkiksi 0,3 (merkitty
punaisella taulukossa 1), niin meidéin tiytyisi hoitaa vihintian

TAULUKKO 1.

kuutta henkilod, jotta yksi henkilo hyotyisi tutkittavasta interven-
tiosta. Kraemer ja Kupfer ehdottavat vaikutuksen suuruuden ja
NNT-lukujen ilmoittamista aina meta-analyysien julkaisuissa
(Kraemer & Kupfer, 2006).

Cohenin d -efektikoon ja NNT-luvun (interventiota saavien henkildiden maara, joka tarvitaan, jotta yksi henkild hyotyisi
annetusta interventiosta) valinen yhteys (Kraemer & Kupfer, 2006).

d NNT d NNT d NNT d NNT d NNT d NNT
0,01 166,67 0,26 6,85 0,51 3,55 0,76 2,44 1,01 1,01 1,26 1,59
0,02 83,33 0,27 6,58 0,52 3,50 0,77 2,42 1,02 1,89 1,27 1,59
0,03 62,50 0,28 6,41 0,53 3,42 0,78 2,39 1,03 1,87 1,28 1,58
0,04 45,45 0,29 6,17 0,54 3,36 0,79 2,36 1,04 1,86 1,29 1,57
0,05 35,71 0,30 5,95 0,55 3,31 0,80 2,34 1,05 1,85 1,30 1,56
0,06 29,41 0,31 5,75 0,56 3,25 0,81 2,30 1,06 1,83 1,31 1,55
0,07 25,00 0,32 5,56 0,57 3,18 0,82 2,28 1,07 1,82 1,32 1,54
0,08 21,74 0,33 5,43 0,58 3,14 0,83 2,26 1,08 1,81 1,33 1,53
0,09 20,00 0,34 5,26 0,59 3,09 0,84 2,23 1,09 1,79 1,34 1,52
0,10 17,86 0,35 5,10 0,60 3,05 0,85 2,21 1,10 1,77 1,35 1,52
0,11 16,13 0,36 5,00 0,61 2,99 0,86 2,19 1,11 1,76 1,36 1,51
0,12 14,71 0,37 4,85 0,62 2,96 0,87 2,16 1,12 1,75 1,37 1,50
0,13 13,51 0,38 4,72 0,63 2,91 0,38 2,15 1,13 1,74 1,38 1,49
0,14 12,82 0,39 4,59 0,64 2,86 0,89 2,13 1,14 1,72 1,39 1,48
0,15 11,90 0,40 4,50 0,65 2,82 0,90 2,10 1,15 1,71 1,40 1,47
0,16 11,11 0,41 439 0,66 2,78 0,91 2,08 1,16 1,70 1,41 1,47
0,17 10,42 0,42 427 0,67 2,75 0,92 2,07 1,17 1,69 1,42 1,46
0,18 9,80 0,43 4,20 0,68 2,70 0,93 2,04 1,18 1,68 1,43 1,45
0,19 9,43 0,44 4,10 0,69 2,67 0,94 2,02 1,19 1,67 1,44 1,45
0,20 8,93 0,45 4,00 0,70 2,63 0,95 2,01 1,20 1,66 1,45 1,44
0,21 8,47 0,46 3,91 0,71 2,60 0,96 1,99 1,21 1,64 1,46 1,43
0,22 8,06 0,47 3,85 0,72 2,56 0,97 1,97 1,22 1,63 1,47 1,42
0,23 7,69 0,48 3,76 0,73 2,54 0,98 1,95 1,23 1,62 1,48 1,42
0,24 7,46 0,49 3,68 0,74 2,50 0,99 1,94 1,24 1,61 1,49 1,41
0,25 7,14 0,50 3,62 0,75 2,48 1,00 1,01 1,25 1,60 1,50 1,40

d = Cohenin d -efektikoko

NNT = Numbers-Needed-to-Treat, interventiota saavien henkildiden méaéara, joka tarvitaan, jotta yksi henkild hyotyisi annetusta interventiosta

Kun jokaisesta tutkimuksesta on keritty tarvittavat tiedot efekti-
kokojen laskemista varten, voidaan tutkimukset yhdistaa laskemalla
tutkimuskohtaisten efektikokojen keskiarvo. Se kuvaa parasta mah-
dollista tiedossa olevaa arviota tutkittavan intervention todellisesta
vaikuttavuudesta. Yksi keskeinen asia efektikokoja yhdistettiessi
on tilastollisen heterogeenisyyden eli tutkimusten vilisen vaihte-
lun huomioiminen. Tilastollisen heterogeenisyyden esiintyminen
tarkoittaa, ettd havaitut vaikutuskoot eroavat toisistaan enemman
kuin pelkiin sattuman (satunnaisen virheen) vuoksi odottaisi. Tité
voidaan estimoida ja testata tilastollisten ohjelmien avulla.
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Meta-analyysin tulokset esitetdin tavallisesti metsikkokuvion
(forest plot) avulla. Kuviossa 4 esitetiéin yksittiisten tutkimusten
vaikutuskoot luottamusvaleineen sekd yhdistetty vaikutuskoko luot-
tamusvileineen (Sedgwick, 2015). Yleisesti voidaan péitelld, etti
mitd levedmpi luottamusvilisita pienempi on tutkimuksen otosko-
ko. Kuviossa 4 esitetain esimerkit metsikkokuvioista, kun vaste on
jatkuva (A) ja kaksiluokkainen (B). Seuraavaksi tarkastellaan, miten
heterogeenisyytti voidaan tutkia esimerkiksi metsikkokuvion avulla.
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KUVIO 4.

Esimerkki metsikkokuviosta jatkuvalle (A) ja kaksiluokkaiselle vasteelle (B)

A
Smith, 1998 —_——
Brown, 2003 ——
Wilson, 1997 S —

Emerson, 2012

Jones, 2006

Keskiarvejen erotus

-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 15 20

Vakioitu keskiarvojen erotus

5. Heterogeenisyyden tarkastelu

Heterogeenisyytti voidaan tarkastella kolmella eri tavalla:

1) visuaalisesti metsikkokuvion avulla

2) homogeenisyystestin avulla

3) laskemalla indikaattoriluku I, joka esittiid heterogeenisyyden
prosenttiosuutta kokonaisvaihtelusta.

Visuaalisessa tarkastelussa saadaan selville nopeasti esimerkiksi
mahdollinen yksittiinen heterogeenisyyden aiheuttama tutkimus.
Esimerkiksi jos isokokoisen tutkimuksen luottamusvili ei sisilly
yhteisen vaikutuskoon estimaatin luottamusviliin, voi se indikoida
korkeaa heterogeenisyytti. Kuten aiemmin mainittiin, tavallisesti-
han isokokoisen tutkimuksen vaikutuksen luottamusvili on kapea
ja sen odotetaan sisiltavin niin sanotun todellisen vaikutuskoon.
Heterogeenisyyttid voidaan testata Q-testilld siten, etti jos testi
antaa tilastollisesti merkitsevan tuloksen, on se todiste heterogee-
nisyydesta (Huedo-Medina ym., 2006). Indikaattoriluvun /2 avulla
voimme médrittii heterogeenisyyden suuruutta (Huedo-Medina
ym., 2006). Prosenttiosuutena se vaihtelee nollasta (ei heterogee-
nisyyttii) sataan (kaikki vaihtelu on satunnaisvaihtelua ja interven-
tiolla ei ole mitiin osuutta). Indikaattorilukua tulkitaan siten, etti
25 prosenttia indikoi matalaa, 50 kohtuullista ja 75 korkeaa hetero-
geenisyytti (Higgins & Thompson, 2002).

?Heterogeenisyyden syiden
selvittdminen on tdrkedad.”

Heterogeenisyyden syiden selvittiminen on tirkead. Voimme
yrittad tehda osajoukkoanalyyseja eli poimia meta-analyysiin vali-
tuista tutkimuksista vain esimerkiksi tietyt tutkimushenkil6t jonkin
taustamuuttujan suhteen. Voimme pyrkii selvittimain tarkemmin
yksittdisen poikkeavan tutkimuksen vaikutusta meta-analyysin
heterogeenisyyteen seki analysoida jatkuva vaste (kaksi- tai useam-
pi luokkaisena) luokkamuuttujana, jos vain mahdollista.
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B
Smith ym. 1991 .
Jones ym. 1993 .
Smith ym. 1999 .
Ng ym. 2004 _._
Chu ym. 2009 _._

Vaikuttavuusarvie (OR)

4

OR

6. Meta-analyysin tulosten raportoiminen

Kun kaikki edelld kuvatut vaiheet eli tutkimuskysymysten méaarit-
taminen, kirjallisuustietokantojen lapikéynti, tutkimusten valinta
ja tietojenhaku, vaikutuskokojen laskeminen ja yhdistiminen seki
heterogeenisyyden tarkastelu ovat tehty, voidaan tulokset kirjoittaa
raportiksi (Cuipers, 2016). Meta-analyysia ksittelevi julkaisu nou-
dattaa samoja saantoja kuin miki tahansa muukin psykososiaalisen
tutkimuksen raportti. CONSORT 2010 -ohjeiden noudattaminen ja
erityisesti PRISMA-vuokaavion ja metsikkokuvion siséllyttiminen
on tirkeii (Moher ym., 2010).

COCHRANE-VERKOSTO JA -KATSAUKSET

Cochrane-verkostolla on ollut keskeinen rooli meta-analyysien laa-
dun kehittimisessi ja tietoisuuden lisiimisessa niista. Verkosto
perustettiin vuonna 1993. Yksi sen tavoitteista on tuottaa luotetta-
vaa ja oikea-aikaista syntetisoitua nayttod, joka kasittelee terveyden
jahoidon paatoksenteon tarkeimpié kysymyksia. Cochrane-verkos-
to on julkaissut yli 7 500 systemaattista katsausta Cochrane-kirjas-
tossaan. Verkostolla on myos keskeinen rooli uusien menetelmien
kehittdjana tutkimustulosten syntetisoinnissa.

Cochranen Kisikirja katsauksille (Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions) Kkuvaa yksityiskohtaisesti
Cochrane-katsauksien valmistelu- ja yllapitojirjestelmii terveyden-
huollon interventioiden vaikutuksista. Seki meta-analyyseja etti sys-
temaattisia katsauksia suunnittelevien olisi hyvi tutustua késikirjaan
saadakseen kasityksen Cochrane-katsauksissa kéytetyistd menetel-
misti. Kirja siséltia ohjeita jokaiseen katsaukseen sovellettavista va-
kiomenetelmisti (katsauksen suunnittelu, tutkimusten etsiminen ja
valinta, tiedonkeruu, harhan arviointi, tilastollinen analyysi ja tulosten
tulkinta) seké erityisemmisti aiheista (esimerkiksi ei-satunnaistetut
tutkimukset, haitalliset vaikutukset, monimutkaiset interventiot,
terveystaloustiede, tutkimushenkildiden raportoimat tulokset).
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LOPUKSI

Niin yksittaisten henkiloiden hoitopaitokset kuin yhteiskunnalliset
sosiaali- ja terveyspaitokset tehdain aina jossain mééarin epétaydel-
lisen tai riittamattdmén tiedon perusteella. Jos ei esimerkiksi ole
tietoa interventioiden vaikutuksista tietyissid henkildiden osajou-
koissa, niin paatokset perustuvat kaikkien tutkimuksissa mukana
olleiden tutkimushenkildiden yleiseen vaikuttavuuteen (Thompson
& Higgins, 2005). Myos vertailuryhmille annetut interventiot vai-
kuttavat suuresti tarkastelun kohteena olevien interventioiden
vaikutusten suuruuksiin. Epédsopivat vertailuryhmiit voivat esimer-
kiksi johtaa uuden hoitomuodon yliarvioimiseen tai lupaavan kehit-
teilli olevan aihion lopettamiseen (Mohr ym.,2009).

Kliinisen merkitsevyyden lisiksi kustannustehokkuus on huo-
mioitava poliittisissa paitoksissd. Nykyisin monet katsovat, ettd
hoito pitiisi olla suunnattu niille, joille se on kustannustehok-
kainta eli henkildille, jotka saavat suurimman kliinisen hyddyn
vahimmilla resursseilla. Usein paatoksentekijoilla ei ole riittavasti
tictoa paatostenteon perustaksi. Yksilokohtaiseen dataan perus-
tuva meta-analyysi eli meta-analyysi, jossa tutkijalla on kaytossa
kaikkien tutkimusten henkilokohtainen data, tulisi Thompsonin

?Meta-analyysin kéytto ja sen arvo
todenndkoisesti tulevat kasvamaan,
mutta paljon riippuu tietysti myos
meta-analyysin kdytén onnistumisesta
eli siitd, miten hyvin saamme lisattyé
laadukkaan tiedon maéréa.”

AVAINSANAT:

ja Higginsin (2005) mukaan olla ennemmin sééinté kuin poikkeus.
Nidin voitaisiin tarkastella paremmin muun muassa erilaisia
osajoukkoja ja harvinaisempiakin hairioiti ja oireita meta-analyy-
sin menetelmin. Tutkijoiden mukaan téllaisten hyvin rajallisten
henkiloryhmien maérittely etukéteen on valttaméatonta vairan posi-
tiivisen riskin minimoimiseksi. Yksilokohtaiseen dataan perustuvat
meta-analyysit olisi talloin suunniteltu tarkastelemaan ja loytiméaan
parhaiten kohdennettuja interventioita.

Meta-analyysi on tehokas tyokalu, kun siti kiytetdan harkiten ja
suunnitellusti (Higgins ym., 2023). Sen avulla saamme tiivistettyi
mahdollisimman objektiivisesti olemassa olevan nayton esimer-
kiksi tietyn intervention vaikuttavuudesta. Meta-analyysi antaa
tarkemman arvion efektikoosta verrattuna yksittiisiin tutkimuk-
siin ja lisaa yksittiisten tutkimusten tulosten yleistettavyytti. Siksi
sen avulla voimme saada selkeiti ja luotettavia tuloksia verrattuna
yksittiisten tutkimusten antamiin keskendin ristiriitaisiin tulok-
siin. Meta-analyysin soveltamisessa on kuitenkin monia vaaroja.
Sen avulla tehdyt johtopaitokset ovat herkkida mukana olevien tut-
kimusten metodologiselle laadulle sek julkaisuharhalle ja kelpoi-
suuskriteerien muotoilulle. Vaikka riippumattomien tutkimusten
tietojen yhdistiminen meta-analyysilla voi parantaa tilastollista
tarkkuutta, se ei voi kokonaan estid harhaa. Vaikka meta-analyysia
kritisoidaan sen rajoituksista, ratkaisuja on olemassa: Systemaat-
tinen lihestymistapa ja lapinikyvyys meta-analyysin tekemisessé
auttavat minimoimaan epivarmuustekijoita seka tekemian merki-
tyksellisid johtopaditoksii. Meta-analyysin kiytto ja sen arvo toden-
nikoisesti tulevat kasvamaan, mutta paljon riippuu tietysti myos
meta-analyysin kidyton onnistumisesta eli siitd, miten hyvin saam-
me lisittyid laadukkaan tiedon maaraa.

Tiitd tutkimusartikkelia ei ole vertaisarvioitu.

meta-analyysi, yksilokohtainen data, yhdistetty data
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