Peatukk 1

Metaanaluus

Kui soovime teada, kuidas moni ravim, toit voi tegevus inimesi mojutab,
siis tasub esmalt sirvida temaatilist teaduskirjandust. Ka néiliselt absurd-
seid kiisimusi on teadlased piistitanud ja uurinud, olulistel teemadel aga on
sageli isegi mitmeid uuringuid tehtud. Néiteks seda, kas vitamiin C voiks
pédsta kiilmetushaigustesse jadmisest on uuritud enam kui viiekiimnes kva-
liteetses uuringus (vt néiteks Douglas and Hemila, 2005). Seega voib meid
huvitava vastuse leidmisel olla pigem probleemiks see, et vastuseid on lii-
ga palju (ja sageli raporteeritakse erinevates teadusartiklites ka erinevat ravi
moju suurust...). Kuidas kogu selles tulemuste virrvarris jouda tihe maistliku
vastuseni? Appi tuleb metaanaliiiis (meta-analysis) ehk analiiliside analiiii-
simise kunst.

Esimese asjana voiksime selekteerida uuringuid nende kvaliteedi pohjal
— kas ja kuivord on arvestatud segavate faktorite voimaliku mojuga jne. Kui
sooviks on aru saada iihe voi teise tegevuse (néiteks ravimi votmise) pohjus-
likust mojust, siis on igal juhul eelistatud randomiseeritud uuringud (ideaa-
lis veel pimekatsed). Kui randomiseeritud uuring annab mérkimisvaarselt
erineva tulemuse miteerandomiseeritud uuringutest (libildikeliste voi pros-
pektiivsete voi juht-kontrolluuringute omast) siis saab ikkagi usaldada vaid
randomiseeritud uuringut. Muude uuringutiiiipide korral jadb lihtsalt alati
alles voimalus, et kirjeldadav mdju on tekitatud mone segava faktori poolt.

Aga ka kvaliteetseid, korrektselt ldbiviidud randomiseeritud uuringuid
voib huvipakkuval teemal olla avaldatud mitmeid. Vaatamegi alljargnevalt
voimalusi, kuidas korrektsete uuringute tulemusi moistlikult kombineerida
iitheks paremaks koondtulemuseks.
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1.1 Fikseeritud mojudega metaanaliiiis

Siin alampeatiikis usume, et kdik vaatlusalused uuringud on iiritanud kirjel-
dada {ihte ja sedasama tegelikku mdju. Koigis uuringutes on uuritud tépselt
sama ravimit, sama toimeaine kogust (néiteks 500mg) ja ravimi moju on
vorreldud samasuguse kontrollgrupiga (néiteks platseeboga). Eeldame et ka
muus mottes on uuringud vorreldavad — néiteks on koik uuringud 14bi vii-
dud téiskasvanud patsientidel jne. Seega voime eeldada, et tegelik ravimi
(voi muu uuritava sekkumise moju) on koigis uuringutes samasugune. Seda
ravimi voi sekkumise tegelikku moju téhistame edaspidi tdhega .

Téahistame ¢. uuringust saadud hinnangut p-le siimboliga Y;:

Y;:/J’+Eia

kus g; on 7. uuringust saadud hinnangu viga. Kuna erinevad hinnangud on
leitud kasutades erinevaid valimeid siis on saadud hinnangud teineteisest
soltumatud (Y; LY kui ¢ # j).

Hindamisvigade tépseid suuruseid me muidugi ei tea, kiill aga on ena-
masti voimalik kirjandusest leida hinnanguid hinnangute dispersioonile voi
standardveale (igas védrikas artiklis on dra toodud kas hinnangu standardvi-
ga — tépsemalt standardvea hinnang — voi siis 95%-usaldusintervall meid
huvitavale suurusele, aga usaldusintervalli pohjal on juba voimalik arvutada
standardvea védrtus. Seega on voimalik artiklist leida ka suurused

Muidugi on tegelikult artiklites kirjas vaid mainitud suuruste hinnangud,
kuid siinkohal usume, et standardvea hinnangud on o6iged.

Millist hinnangut siis ikkagi loetud k teadusartikli pohjal 16puks suurusele
u vilja pakkuda? Nahtavasti voiks sobida mingi raporteeritud hinnangute
lineaarkombinatsioon, i = Zle «;Y;, kus suurused «; peaksid olema mingid
kavalalt valitud kordajad (kui sooviksime kasutada lihtsalt kéigi & hinnangu
keskmist, siis a; = 1/k).
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Kui esialgsed hinnangud on nihketa hinnangud, EY; = p, siis
k
E(p) =E()_ a:Y;)
=1
iE(Y3)

i=
k
= Z o
i=1
k
=M Z Q.

i=1
Kui soovime, et meie poolt viljapakutav hinnang oleks nihketa, Efi = p, siis
peavad suurused «; olema jérelikult valitud selliselt, et Zle a; = 1.

Oleme saanud iihe lisatingimuse kordajate c; méaramiseks, kuid see li-
satingimus ei mé#éra veel paraku otsitavaid kordajaid iiheselt (vélja arvatud
humoorikas erijuhtum kus k& = 1). Selleks, et suurused c«; oleksid iiheselt
médratud, peame tépsustama oma soove — selgitama milliste omadustega
hinnangut fi me ikkagi otsime. Uks maistlikuna tunduv soov oleks niiteks
soov saada voimalikult tdpset hinnangut. Antud juhul — kui tegemist on
nihketa hinnanguga  voime niiteks soovida voimalikult viikese dispersioo-
niga (ehk voimalikult viikese standardveaga) hinnangut.

Vaatame milliste tulemusteni need kaks soovi (hinnang olgu nihketa ja
voimalikult vaikese dispersiooniga) viivad siis, kui k = 2.

Nihketuse noudest tuleneb, et a; + a2 =1 ehk as =1 — ;.

Kuna D(f1) = a2D(Y7) + (1 — a1)?D(Y2) siis

oD (i)

oy = 20107 — 2(1 — )03,

Leidmaks hinnangu dispersiooni miinimumi vordsustame saadud tuletise nul-
liga:

2a10% —2(1 —ap)os =0

ai(of +03) = o3

a3
ap = —5 5
o]+ 05
2
Saadud tulemusega (a1 = —2+; as = —1—) vdibki jiida rahule, kuid
oito; oi+o3

mérgime siinkohal siiski dra, et leitud tulemuse saab kirja panna ka veidi
teisel kujul:
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2
g3

- O'% + O'%

otos
ot (o7 + 03)
_ /(Ul +02)
- 2
‘72‘72

- 2/(1 +3).

millest saame ag = 2/( ) Viimatiesitatud kuju on mugavam

ildistada juhule, kui uurlnguld on rohkem kui 2. Nimelt &£ uuringu korral
tuleb kordajad «a; valida jargmise eeskirja kohaselt:

L1
Selline valik tagab, et meie kombineeritud (metaanaliiiisi) hinnang fifirs =
Zle a;Y; oleks nihketa (kui algsed uuringud kasutasid nihketa hinnanguid)
ja oleks voimalikult viikese dispersiooniga.
Mairkus: meetod sobib kasutamiseks ka siis, kui esialgsed hinnangud pole
pariselt nihketa, kuid on viikese nihkega (niiteks kui kasutatkse astimptoo-
tiliselt nihketa hinnanguid).

1.1.1 Niaide — suhkruasendajate kasutamise moju kehakaa-
lule

Antud néide baseerub artiklil (Te Morenga et al., 2013).

Soovime teada, kas suhkru asendamine toitudes/jookides suhkruasen-
dajatega ehk kunstlike magusainetega voiks inimese kehakaalu mojutada.
Leiame teadukirjandusest kaks artiklit (Poppitt et al., 2002; Raben et al.,
2002), mis seda kiisimust uurivad. Nendes artiklites on hinnatud suhkru asen-
damise moju kehakaalule ja saadud jargmised numbrid:

uuring hinnang kaalulangusele standardviga
Poppitt et al. (2002) 3,97 1,75
Raben et al. (2002) 2,60 0,57
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Uuringute kaalud tulevad

1/1,752
= =0,0959. ..
NI 1057
1 2
g = /057 =0,0041. ..

1/1,752 +1/0,572
ja kombineeritud metaanaliiiisi hinnanguks saame seega
fifiks = 0,0959 - 3,97 +0,9041 - 2,6 = 2,73 . ...

Voime ka hinnata metaanaliiiisi hinnangu dispersiooni ja leida (ligikaudse)
95%-usaldusintervalli meid huvitava parameetri tegelikule vaértusele.

Kuna uuringud on soltumatud (eri uuringute hinnangud on leitud erine-
vaid valimeid kasutades) siis

D(fipirs) = aiD(Y1) + a3 D(Y1)
~ 0,0959? - 1,752 + 0,9041% - 0,572
=0294....

Kuna aga enamikel juhtudel on hinnangute jaotuseks normaaljaotus (voi
vihemalt ligilihedaselt normaaljaotus — sest niiteks suurima toepéra hin-
nangud on tavaliselt astimptootiliselt normaaljaotusega), siis on ka nende
hinnangute lineaarkombinatsioon normaaljaotusega (voi ligikaudu normaal-
jaotusega):

fifiks ~ N(p; 0% = 0,294)

ja seega voime 95%-kindlusega viita, et tegelik hinnatava parameetri p véér-
tus asub (ligikaudu) vahemikus

2,73 +£1,964/0,294 ~ [1,67...3,79]

ehk inimeste kaal toidus/jookides suhkurt suhkruasendajaga asendades vé-
henes hinannguliselt 2,73kg (1,67...3,79) vorra vorreldes sellega, milline tema
kaal oleks olnud uuringu 16puks suhkruga tehtud jooke/stoke edasi tarbides.
Mirkus: Uhe metaanaliiiisiks kasutatud artikli (Poppitt et al., 2002) ana-
liiiisides néib olevat kiisitavusi — néiteks pole kasutatud ravikavatsuse po-
himoétet andmete analiiiisimisel. Samuti vddrib mérkimist, et nende autorite
poolt 1dbiviidud katses ei piirdunud sekkumine mitte ainult suhkrute asenda-
misega magusainega, seega ei pruugi kahe uuringu maéjud périselt vorrelda-
vad olla. Kuidas aga teolist metaanaliiiisi tuleks kirja panna ja raporteerida,
seda void vaadata néiteks artiklist (Te Morenga et al., 2013), mis muuhulgas
sisaldab ka siin néites ldbitehtud metaanaliiiisi tulemust (vaata joonist 4).
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1.2 Juhuslike mojudega metaanaliiiis

Juhuslike mojudega metaanaliiiisi mudelit kasutatakse siis, kui arvatakse,
et tegelik uuritav moju voib erinevates uuringutes olla erinev. Néiteks t&-
nu sellele, et erinevates uuringutes kasutatakse uuritavat tootlust erinevalt
(ithes uuringus tdhendab suhkru asendamine suhkruasendajatega tavalise
cola asemel dieetkoola joomist, teises uuringus tdhendab see lisaks suhkru
asendamist ka koigis teistes toitudes — nagu néiteks kiipsistes, koogides,
vorstides jne. Tdnu monevorra erinevatele sekkumistele on ka uuritav moju
— naiteks kaalu langus — erinev). Isegi téipselt samadele tootlusele (500mg
toimeainet vs platseebo) voib uuritav tegelik moju olla erinev kuna uurimis-
alused populatsioonid on erinevad (kui laps s66b 500mg ravimit siis ravimi
moju voib olla teistsugune, kui tdiskasvanud inimene s66b 500mg ravimit).

Oletame, et 4. uuringus hinnatava mdoju tegelik vaartus on pu;. Niipal-
ju kui on uuringuid, niipalju on ka voimalikke erinevaid interpretatsioone,
kuidas (voi kellel) voiks antud ravi voi tootlust kasutada. Kui koik uurin-
gud kasitlevad siiski sama sekkumist (ravi, tootlust, dieeti, ...) siis voime
ridkida keskmisest mdojust iile erinevate interpretatsioonide/populatsioonide
(igaiihele tdhendab kiitislaaugu tarvitamine erinevat asja ks s66b kiiiis-
laaugukiiiine niisama #ra, teine teeb vdileiva, kolmas topib kiilislaaugukiiii-
ned hoopis oma ninna. Koéigil neil raviviisidel voib olla erinev moju inimest
vaevavale nohule. Siiski saame radkida keskmisest mdjust — kui iitleme, et
tarvitage kiitislaauku, ja siis iga inimene teeb seda omal moel, siis milline
on lopptulemus iile erinevate interpretatsioonide, mis juhtub suures popu-
latsioonis tervikuna?). Téhistame erinevate uuringute tegelike mojude kesk-
vaartust (keskmist iile erinevate ravimeetodi rakenduste/interpretatsioonide
ja iile erinevate populatsioonide) tdhega p. Siis

Wi = b+ Ti,

kus 7; tdhistab ¢. uuringu tegeliku maoju erinevust tegelike mojude keskvaér-
tusest (E7; = 0).
Selligel juhul on 7. uuringust saadud hinnang Y; kirja pandav kui

Y = pi + €4,
=u+ T+ &,

kus ¢; tdhistab i. uuringu hindamisviga, 7; aga ¢. uuringu tegeliku efektisuu-
ruse eripara.

Metaanaliiiisi iilesandeks oleks sellisel juhul hinnata voimalikult tdpselt
mojude keskvidrtust pu. Eeldame, et avaldatud artiklitest on voimalik leida
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ka informatsiooni hinnanguvigade ¢; dispersioonide (Deg;) kohta. Mida aga
avaldatud artiklites kirjas pole ja mida peame ise hindama on suuruste 7;
dispersioon. Dispersiooni 02 := D(7;) v6ib hinnata mitmel moel. Kuna hin-
nangud Y; on normaaljaotusega voi ligilihedaselt normaaljaotusega (néiteks
suurima toepidra hinnangud on enamasti asiimptootiliselt normaaljaotusega
juhuslikud suurused), siis voib néiteks kasutada suurima téepara hinnangut
— mis paraku, nagu suurima toepdra hinnangud dispersioonile ikka kipuvad
olema, on nihkega hinnang.

Alternatiivina tutvustame sageli kasutatavat DerSimonian ja Laird’i nih-
keta hinnangut dispersioonile 2. Selle hinnangu saamiseks:

1. leia fikseeritud mojudega metaanaliiiisi hinnang ji f;,;

2. leia Cochrani () nimeline statistik:
1 Y
i=1 i

mida sageli kasutatakse ka selle testimiseks, kas tegelikud mojud p;
on ikka teineteisest erinevad voi mitte. Kui tegelikult sobib ka fiksee-
ritud mojudega metaanaliitisi mudel (koikides uuringutes on hinnatud
tépselt sama suurusega maoju), siis

2
Q ~ Xigf=k—1-

3. Kasutades Cohrani @Q-statistikut saab leida DerSimonian ja Laird’i
hinnangu tegelike méjude dispersioonile (mis juhul, kui Cochrani Q-
statistik osutub statistiliselt mitteoluliseks voib paraku tulla ka nega-
tiivne):

T k k k :

Di1 (1/01'2) =i (1/(%‘2)2) /2 (1/0'7;2)
Tépsemat kirjeldust koos valemi tuletuskdiguga void lugeda veebist Pille
Kooli magistritéost (Kool, 2010).

Meid huvitava suuruse p hindamiseks voime kasutada samasugust ldhe-
nemist (ja argumentatsiooni) kui eelmises alapeatiikis. Tuleb ainult tidhele
panna, et kuna niiiid on D(Y;) = 02402, siis peame arutelus/tuletuskiikudes
asendama suurused o? suurustega o2 + o2. Analoogse arutluskiigu tulemu-
sena saame, et koige viiksem on kombineeritud hinnangu dispersioon siis,
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kui kasutame hinnangut kujul fijun.s = Y, kus uuringute kaalud leitakse
valemiga:

*

1 &1
“ :U$+U?/;J$+O’?.

Tegelikke dispersioone me muidugi ei tea, kiill aga saame suuruste o7 ase-
mel kasutada algsetes uuringutes leitud hinnanguid hinnangu dispersioonile
ja suuruse o2 voime asendada enda poolt arvutatud hinnanguga (niiteks
DerSimonian ja Laird hinnanguga).
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