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`` Selvitettäessä hoitointervention 
tehoa luotettavimpana tutkimus-
menetelmänä pidetään yleensä 
riittävän suureen potilasmäärään 
pohjautuvaa satunnaistettua kont-
rolloitua tutkimusta. Aina yksittäisen 
satunnaistetun tutkimuksen tuloksia 
ei kuitenkaan voi yksiselitteisesti 

arvioida. Esimer-
kiksi tutkimuksen 
otoskoko on liian 
pieni tutkittavan 
asian luotettavaan 
selvittämiseen. 
Tällöin tutkimuksen 
voima ei ole riittävä 
kliinisesti merkit-

sevän eron havaitsemiseen, vaikka 
ero olisi todellisuudessa olemassa. 
Meta-analyysissä on mahdollista 
yhdistää useita samaa asiaa selvittä-
neitä pieniä tutkimuksia ja siten lisätä 

tutkimuksen voimaa interventio- ja 
kontrolliryhmän välisen mahdollisen 
eron löytämiseksi. Näin menetellen 
tutkimuksia yhdistettäessä tuloksen 
piste-estimaatin (= tuloksen) ympä-
rillä oleva epävarmuusalue (=luotta-
musväli) pienenee. 

Meta-analyysi eroaa systemaatti-
sesta katsauksesta siinä, että meta-
analyysissä tulokset esitetään aina 
kvantitatiivisesti analyysiin soveltu-
via tilastollisia menetelmiä käyttäen. 
Meta-analyysien hyöty voi olla esi-
merkiksi se, että yhdistämällä useita 
pienempiä tutkimuksia meta-analyysi 
voi osoittaa intervention hyödyn 
ennen laajan ja kalliin yksittäisen sa-
tunnaistetun tutkimuksen tekemistä. 
Tässä tapauksessa potilaille hyö-
dyllinen hoitomenetelmä voitaisiin 
ottaa käyttöön jo aikaisemmin. Tästä 
teoreettisesta hyödystä on esimerkki 

kuvassa 1. Tässä esimerkissä meta-
analyysillä olisi todettu trombolyy-
sihoidon hyöty sydänlihasiskemian 
hoidossa jo useita vuosia ennen kuin 
asia varmistettiin satunnaistetuissa 
tutkimuksissa (1-3). 

Meta-analyysien määrä on 
lisääntynyt 90-luvun loppua kohti 
ja lisääntyy edelleen (kuva 2) (4, 5). 
Meta-analyyseja on kuitenkin myös 
kritisoitu voimakkaasti ja on viitattu 
jopa ”tilastotieteelliseen alkemiaan” 
(6). Jossain määrin tämä kritiikki voi 
olla perusteltua, ja meta-analyysien 
laatu onkin usein todettu huonoksi 
(5-9). On myös todettu, että tietyn 
intervention vaikuttavuutta selvittä-
vien meta-analyysien ja myöhemmin 
tätä samaa interventiota selvit-
tävien laajojen satunnaistettujen 
tutkimusten tulokset eivät aina ole 
yhteneväiset. Kuvassa 3 on esimerkki 
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tutkimuksista, joissa selvitettiin 
magnesiumin iv-annon vaikuttavuut-
ta uhkaavan sydäninfarktin hoidossa 
(10, 11). Aiemman meta-analyysin 
perusteella suositeltiin, että hoito 
olisi viipymättä otettava käyttöön, 
mutta myöhemmin tehdyssä laajassa 
tutkimuksessa hoito todettiin hyö-
dyttömäksi. On osoitettu, että meta-
analyysit eivät ennustaneet oikein 
laajan satunnaistetun tutkimuksen 
lopputulemaa 35 %:ssa tapauksista 
(12, 13). Kliinikolle onkin tärkeää 
pystyä erottamaan huonolaatuiset 
meta-analyysit laadukkaista. 

Tämän artikkelin tarkoituksena 
on kuvata lyhyesti, kuinka meta-ana-
lyysi tehdään. Erityisenä tavoitteena 
on auttaa lukijaa huomaamaan, mitkä 
seikat meta-analyysissä saattavat 
vaarantaa tulosten validiteetin ja tut-
kimuksesta tehtävien johtopäätösten 
oikeellisuuden. 

Tutkittavan aiheen valinta ja yk-
sittäisten tutkimusten hakeminen
Ensimmäinen tehtävä meta-analyy-
sissä on muotoilla kliinisesti relevant-
ti ja mahdollisimman täsmällisesti 
kohdennettu kysymyksenasettelu. 
Interventio (esimerkiksi lääkehoito, 
hengityslaitehoito), päävaste-
muuttuja (esimerkiksi kuolema, 
elämänlaatu, hoitopäivien määrä), 
potilasvalinta (esimerkiksi ARDS, 
pneumonia, sepsiksen vaikeusaste) 
ja kontrollipotilaat (esimerkiksi 
sillä hetkellä annettava rutiinihoito, 
”current practice”) pitäisi pystyä 
määrittelemään mahdollisimman 
tarkasti. Mitä selkeämpi ja yksityis-
kohtaisempi kysymyksenasettelu on, 
sitä helpompi on myöhemmin pohtia 
esimerkiksi tulosten yleistettävyyttä 
ja niiden mahdollista vaikutukses-
ta hoitokäytäntöihin (14). Tämän 
jälkeen on määritettävä yksittäisten 
tutkimusten selkeät inkluusio- ja 
ekskluusiokriteerit ja tunnistettava 
meta-analyysiin mukaan otettavat 
artikkelit. Laadukkaassa meta-
analyysissä myös raportoidaan, 
missä määrin eri tutkijat ovat olleet 
yksimielisiä yksittäisten artikkeleiden 
sisällyttämisestä meta-analyysiin.

Meta-analyysiin etsittävien tutki-
musten hakumenetelmät tulee yksi-
tyiskohtaisesti kuvata ja esimerkiksi 

Kuva 1. Meta-analyysin avulla voidaan havaita kliinisesti merkittävä intervention hyöty 
ennen löydöstä vahvistavien laajojen satunnaistettujen tutkimusten julkaisemista. 
Tässä esimerkissä on tutkittu trombolyysin tehoa uhkaavan sydäninfarktin hoidossa. 
ISIS-2 and GISSI ovat yksittäisiä satunnaistettuja tutkimuksia, jotka osoittivat interven-
tion hyödyllisyyden. Meta-analyysillä tämä hyöty olisi havaittu useita vuosia ennen 
näiden yksittäisten tutkimusten julkaisemista (1-3). + = tutkimus osoitti tutkittavasta 
interventiosta olevan hyötyä (1, 2, 3).

Kuva 2. Julkaistujen meta-analyysien määrä lisääntyy voimakkaasti. Esimerkki 
tehohoidosta (5). 

kaikki huomioidut kirjallisuustieto-
kannat täytyy raportoida (14, 15). 
Myös muut käytetyt menetelmät tu-
lee kuvata: onko oltu yhteydessä esi-
merkiksi teollisuuteen tai yksittäisiin 
muihin tutkijoihin henkilökohtaisesti 
(14-16). Laadukkaat meta-analyysit 

eivät rajoitu ainoastaan englannin-
kieliseen kirjallisuuteen (17, 18). On 
todettu, että tilastollisesti merkit-
sevät tulokset julkaistaan todennä-
köisemmin englannin kielellä kuin 
muulla kielellä (riskisuhde 3.75, 95 % 
luottamusväli CI 1.25-11.3) (17). Näin >>
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ollen muun kuin englanninkielisen 
kirjallisuuden poisjättäminen saattaa 
vääristää meta-analyysin tuloksia. 

Julkaisuharha (= publication 
bias) on myös uhka meta-analyysin 
tulosten validiteetille (19-21). 
Julkaisuharha tarkoittaa sitä, että 
tilastollisesti merkitsevät tulokset 
julkaistaan todennäköisemmin kuin 
ei-merkitsevät tulokset. Jos ei-
merkitsevät tutkimukset ovat sinänsä 
laadukkaita ja jos niitä ei saada mu-
kaan meta-analyysiin, meta-analyysin 
validiteetti voi kärsiä. On osoitettu, 
että tilastollisesti merkitsevä 
tutkimustulos julkaistaan 2.3 (95 % CI 
1.25-4.28) kertaa todennäköisemmin 
kuin tilastollisesti ei-merkitsevä tulos 
(20). Sama havainto on tehty myös 
muissa selvityksissä ja lisäksi on to-
dettu, että tilastollisesti merkitsevät 
tutkimukset julkaistaan nopeammin 
tutkimuksen loppumisen jälkeen ver-
rattuna tilastollisesti ei-merkitseviin 
tutkimuksiin (20, 22). Myös otoskool-
taan pieni tutkimus julkaistaan toden-
näköisemmin, jos tulos on tilastolli-
sesti merkitsevä. Pienellä otoskoolla 
tehtyjen tutkimusten tulokset ovat 
tilastollisesti merkitseviä, jos tutkitta-
vien ryhmien välinen ero tutkittavas-
sa päävastemuuttujassa on suuri. 
Näin ollen jos meta-analyysissä on 
mukana useita pieniä, tilastollisesti 
merkitseviä tutkimuksia, meta-ana-
lyysissä voidaan helposti yliarvioida 
intervention teho. Julkaisuharhaa 
eli negatiivisten julkaisemattomien 
tutkimusten potentiaalista vaikutus-
ta meta-analyyseihin selvennetään 
kuvassa 4. Julkaisuharhan havaitse-
miseen on olemassa sekä graafisia 
että tilastollisia menetelmiä, joiden 
tulosten tulkinta voi kuitenkin olla 
ongelmallista (23). 

Yksittäisten tutkimusten laadun 
ja homogeenisyyden arviointi 
Huonolaatuisten satunnaistettujen 
tutkimusten yhdistäminen meta-
analyysin menetelmiä käyttäen 
ei voi johtaa tuloksiltaan luotetta-
vaan meta-analyysiin (24). Tämän 
vuoksi meta-analyysiä tehtäessä 
onkin tärkeää arvioida analyysissä 
mukana olevien yksittäisten tutki-
musten laatu (24, 25). Yksittäisten 

Kuva 3. Esimerkissä tutkittiin magnesiumin iv-annon hyötyä sydäninfarktipotilailla. 
Meta-analyysin jälkeen arvostetussa kardiologian alan lehdessä suositeltiin magne-
siumin ottamista välittömästi kliiniseen käyttöön. Meta-analyysissä saatiin kuitenkin 
väärä positivinen tulos. Magnesiumin hyödyttömyys todettiin hyvin laajassa (58 050 
potilasta) myöhemmin tehdyssä satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa. + = 
magnesiumista havaittiin olevan hyötyä, - = magnesiumista ei havaittu olevan hyötyä 
(10, 11). 

Kuva 4. Esimerkki julkaisuharhasta (= publication bias). Tutkimukset julkaistaan 
todennäköisemmin, jos ne ovat tilastollisesti merkitseviä. Erityisesti näin on pienten 
tutkimusten kohdalla ja tällöin yksittäisessä tutkimuksessa ryhmien välisen eron tulee 
olla suuri. Pieniä negatiivisia tutkimuksia on vaikeampi saada julkaistuksi, eivätkä 
ne päädy meta-analyysiin. Jos meta-analyysissä on mukana useita pieniä positiivisia 
tilastollisesti merkitseviä tutkimuksia, niin tämän myötä intervention teho saatetaan 
yliarvioida. Yksittäinen piste = yksi satunnaistettu kontrolloitu tutkimus. + = suosii 
uutta interventiota, - = suosii kontrolliryhmää.
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satunnaistettujen tutkimusten laa-
dun arviointiin on olemassa ainakin 
25 erilaista mittaria (26). Mittareiden 
käyttäminen erilaisia pisteytysme-
netelmiä hyödyntäen voi kuitenkin 
olla ongelmallista. On todettu, että 
yksittäisten tutkimusten laadun 
arviointiin käytetty mittari voi vai-
kuttaa meta-analyysin tuloksiin (26). 
Siksi tutkimusten laatua arvioitaessa 
yksittäisten satunnaistettujen tut-
kimusten metodologiassa tulisi aina 
huomioida seuraavat kolme oleellista 
asiaa: onko satunnaistaminen tehty 
asianmukaisesti, onko päävaste-
muuttujan arviointi tehty sokkoute-
tusti, kuinka tutkimuksesta (syystä 
tai toisesta) kesken tutkimuksen pois 
pudonneet potilaat on huomioitu 
tulosten analysoinnissa (22, 25, 27). 
Myös muita metodologisesti tärkeitä 
seikkoja tutkimusten laatuun liittyen 
tulee huomioida tapauskohtaisesti 
tutkittavasta interventiosta riippuen. 

Eräs oleellisen tärkeä seikka 
meta-analyysin tuloksia arvioitaessa 
on huomioida, ovatko kaikki mukaan 
otettavat yksittäiset tutkimukset 
sellaisia, että niiden tuloksia on 
mielekästä yhdistää. Esimerkiksi 
ravitsemusta käsittelevissä tutkimuk-
sissa osassa voi olla mukana alira-
vittuja potilaita ja osassa potilaiden 
ravitsemustilanne voi olla normaali. 
Myös annettu hoito voi olla erilainen 
esimerkiksi lääkehoidon annostuksen 
tai keston perusteella. Näissä tapa-
uksissa suoraviivainen tutkimusten 
yhdistäminen meta-analyysissä ei ole 
mielekästä yksittäisten tutkimusten 
heterogeenisyyden vuoksi. Hetero-
geenisyyden syyt tulee selvittää ja 
mahdollisten alaryhmien analysoimi-
nen erillään tulee etukäteen suun-
nitella ja raportoida (15, 23, 28-30). 
Heterogeenisyyden esiintymistä 
meta-analyysissä voidaan myös tilas-
tollisesti testata käyttäen esimerkiksi 
ns. Higginsin I2-statistiikkaa (29). 
Tässä testauksessa tulos ilmoitetaan 
prosentteina ja se voi vaihdella välillä 
0-100 %. Jos tulos on esimerkiksi 0 %, 
se tarkoittaa että heterogeenisyyttä 
ei ole lainkaan. Jos testin I2-arvo 
on > 50 %, tutkimusten välillä on 
heterogeenisyyttä ja meta-analyysin 
tulokset tulisi mahdollisesti esittää 
myös alaryhmäkohtaisesti (29, 30). 

Meta-analyysin tulosten 
esittäminen ja pohdinta
Laadukkaassa meta-analyysissä tut-
kimuksen kulku esitetään kaaviona 
samaan tapaan kuin yksittäisessä 
satunnaistetussa kontrolloidussa 
tutkimuksessa (27). Kaaviossa esi-
tetään läpikäytyjen potentiaalisesti 
relevanttien tutkimusten määrä, 
meta-analyysistä poissuljettujen 
tutkimusten määrä ja syyt poissul-
kuun. Yksittäisten satunnaistettujen 
tutkimusten tulokset yleensä esite-
tään lyhyesti (esimerkiksi otoskoko, 
interventio, seuranta), samoin 
kuin päätulos. Tulokset esitetään 
graafisesti yksittäisten tutkimusten 
osalta ja tutkimukset yhdistäen. 
Päävastemuuttujasta esitetään 
lopputuleman piste-estimaatti ja 
sen 95 % luottamusvälit. Kuvassa 
5 on esimerkki meta-analyysin 
päätuloksen esittämisestä graafisesti 
(28). Esimerkkitutkimuksessa on 
selvitetty parenteraalisesti kerta-
annoksena annetun deksametasonin 
vaikutusta päänsäryn vähenemi-
seen plasebo- tai standardihoitoon 
verrattuna (28). Kuvassa näkyy 

yksittäisten tutkimusten tulokset 
(piste-estimaatti ja 95 % luottamus-
väli (CI)) ja alimpana meta-analyysin 
tulos (piste-estimaatti ja 95 % CI) kun 
kaikki tutkimukset on yhdistetty. 
Meta-analyysin tulos on tilastollisesti 
merkitsevä. Kuvasta käy myös ilmi, 
että tilastollisessa testauksessa (ns. 
I2-statistiikka) tutkimusten välillä 
ei todettu heterogeenisyyttä (I2 = 
3.4 %) (29). Yksittäisten tutkimusten 
osuus koko tutkitusta potilasmää-

rästä on myös esitetty (”weigth”). 
Otoskooltaan suurin tutkimus saa siis 
suurimman painoarvon kokonaistu-
losta laskettaessa. 

Meta-analyysin tuloksia arvi-
oitaessa tulee myös miettiä, voiko 
tulokset esittää kaikki yksittäiset 

Kuva 5. Esimerkki meta-analyysin raportoinnista. Tässä on tutkittu deksametasonin 
tehoa äkillisen migreenikohtauksen hoidossa (28).

Laadukkaassa meta-analyysissä 
tutkimuksen kulku esitetään 
kaaviona samaan tapaan kuin 
yksittäisessä satunnaistetussa 
kontrolloidussa tutkimuksessa.

>>
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tutkimukset huomioiden ja tässä 
yhteydessä käytetään termiä ”herk-
kyysanalyysi”. Tämä analyysi voi 
esimerkiksi paljastaa, että kokonais-
tulokseen vaikuttaa huomattavasti 
yksi ainoa suuri tutkimus, tai että 
yksittäisten tutkimusten laatu voi 
vaihdella ja siten esimerkiksi hyvä- ja 
huonolaatuiset tutkimukset tulisi 
analysoida erikseen. Pohdintaosassa 
huomioidaan päätuloksen lisäksi 
mahdolliset harhat tutkimuksessa ja 
niiden merkitys tuloksille (23, 29, 30). 
Tulosten ulkoinen validiteetti tulisi 
arvioida, eli se kuinka hyvin tulokset 
ovat yleistettävissä kohdeväestöön 
(27). 

Yhteenveto
On huomioitava, että meta-analyysit 
ovat luonteeltaan retrospektiivisiä 
ja osa asiantuntijoista on sitä mieltä, 
että tästä syystä meta-analyysit 
ovat enemmän tutkimushypotee-
seja luovia kuin niitä testaavia. 
Kuitenkin valtaosa tutkijoista pitää 
meta-analyysien todistusvoimaa 

interventioiden tehoa 
arvioitaessa hyvin 
suurena. Esimerkiksi 
Suomessa valtakun-
nallisia Käypä hoito 
-ohjeita laadittaessa 
laadukkaiden meta-
analyysien todistus-
voima on eri tutkimus-
asetelmien välisessä 

hierarkiassa korkeimmalla sijalla ja 
näin ollen meta-analyyseillä on suuri 
merkitys hoidon ohjeistuksessa. 
Tärkeää on kuitenkin huomioida, että 
sekä laadukkaita että huonolaatuisia 
meta-analyyseja julkaistaan samoin 
kuin yksittäisiä satunnaistettuja 
tutkimuksiakin, joten julkaisun ta-
pauskohtainen arviointi on oleellisen 
tärkeää.  
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