


مرور سیستماتیک و متاآنالیز

دکتر انسیه جنابی
عضو هیات علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی همدان



در علوم پزشکیمقالاتانواع 

 Original Article

 Review Article

 Case Reports

 Editorial 

 Short Communication 

(short papers)

 Letter to Editor

 پژوهشی اصيلمقاله

 مروریمقاله

 گزارش موردمقاله

 (سخن سردبير)سرمقاله

مقاله کوتاه

نامه به سردبير



در علوم پزشکیمروریمقالاتانواع 

 Traditional Review 
Articles 
(Narrative Review)

 Systematic Review   
(Meta-analysis)

 مروری سنتیمقالات
مرور روايتی 

 مروری نظام مندمقالات
مرور ساختاردار



Hierarchy of studies
سلسله مراتب مطالعات



Evidence Pyramid
شواهدهرم

Systematic Review 

Randomized Controlled Trial 

Cohort studies 

Case Control studies 

Case Series/Case Reports 

Animal research



Levels of Evidence

Level of 

Evidence
Type of Study

1a Systematic reviews of randomized clinical trials (RCTs)

1b Individual RCTs

2a Systematic reviews of cohort studies

2b Individual cohort studies and low-quality RCTs

3a Systematic reviews of case-controlled studies

3b Individual case-controlled studies

4 Case series and poor-quality cohort and case-control studies

5 Expert opinion based on clinical experience

Adapted from: Sackett DL et al. Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach EBM. 2nd ed. Churchill 

Livingstone; 2000. 



فاصله اطلاعاتیمشکل 

The Knowledge Gap

Time to meet 
information needs 

decreasing

Amount of 
Information is rising

Knowledge Gap

Time

Amount of 
Information



Half-time or Half-life of

Clinical Medical Science is 

now

about 6 Month



Doubling time of

biomedical science was

about 19 years in 1991



about 20 months in 2001

Doubling time of

biomedical science was



So you work in a job which: 

 Its half-time (half-life) is 6 months, &

 In 2020 it is projected to be 0.2 years

 You works in a ever-changing & ever-growing profession !

 So you should keep updating !



Systematic reviews

 Postdam Consultation on Meta-analysis (Cook et al, 

1995) defined a systematic review as 

 "application of scientific strategies that limit bias to 

the systematic assembly, critical appraisal and 

synthesis of all relevant studies on a specific topic"



The Cochrane review groups



Systematic Reviews

 Systematic review is a method of 

 locating,

appraising, 

and synthesizing evidence 

while making explicit efforts to limit bias

 > a quarter of a century since Gene Glass coined the 

term "meta-analysis" to refer to the quantitative synthesis

of the results of primary studies



Systematic Review

“Scientific tool which can be used to

summaries, appraise, and communicate the results and 

implications of otherwise  unmanageable quantities of 

research" (NHS CRD, 1996).



They are not conventional Reviews

 Follow a strict methodological and 

statistical protocol

more comprehensive

minimising the chance of bias

 improves transparency, repeatability and 

reliability



Formulating review questions

Searching & selecting studies

Study quality assessment

Data synthesis

Extracting data from studies

(1)مطالعه مروری نظام مند مراحل انجام 



مشخصات موضوع مناسب

  موضوعاتی که مورد علاقه و توجه جامعه علمی باشند
موضوعاتی که در خصوص آنها اختلاف نظر وجود داشته باشد .
وجود تعداد حداقلی مطالعه اوليه در خصوص موضوع مورد نظر وجود داشته باشد  .
ندموضوعاتی که در تصميم گيری های بالينی و يا مديريتی اهميت داشته باش.
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مطالعه مروری نظام مندعنوان قالب بندی

 The first and most important decision in 

preparing a review is to determine its 

focus

 This is best done by asking clearly framed 

questions.

 Define a four part clinical question, 

breaking the question down into its 

component parts
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Question components: PICO

• What types of     Patients?

• What types of     Interventions?

• What types of     Comparison?

• What types of     Outcomes?



PICOقالب  سئوال بالينی در طراحی 

Patient/

Population Outcome
Intervention/

Exposure
Comparison

Components of Clinical Questions

In patients with

acute MI

In post-

menopausal

women

In women with

suspected

coronary disease

does early treat-

ment with a statin

what is the 

accuracy of

exercise ECHO

does hormone

replacement 

therapy

compared to 

placebo

compared to 

exercise

ECG

compared to no

HRT

decrease cardio-

vascular mortality?

for diagnosing

significant

CAD?

increase the

risk of 

breast cancer?



Formulating review questions

Searching & selecting studies

Study quality assessment

Data synthesis

Extracting data from studies

مطالعه مروری نظام مندمراحل انجام 
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Selecting studies

 performing a comprehensive, objective, 

and reproducible search of the literature 

 selecting studies which meet the original 

inclusion and exclusion criteria

can be the most time-consuming and 

challenging task in preparing a systematic 

review



استفاده درموردمنابع اطلاعاتی 
مروری نظام مند مطاعات 

 Electronic databases
 MEDLINE, PubMed, SCOPUS, EMBASE, Web Of Science

 The Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL)

 Conference proceedings & abstract books

 Hand searching

 “Grey literature” ( thesis, Internal reports, pharmaceutical 

industry files)

 Checking reference lists

 Unpublished sources known to experts in the specialty 

(seek by personal communication)

 Raw data from published trials (داده های خام)





Generating A Search Strategy

 Multiple electronic databases and the internet using a 

range of Boolean search-terms

 Foreign language searches 

 Include grey literature to avoid publication bias (see 

subsequent slides)

 Search bibliographies and contact experts























Study selection



Study Selection



Formulating review questions

Searching & selecting studies

Study quality assessment

Data synthesis

Extracting data from studies

(3)مطالعه مروری نظام مند مراحل انجام 



Appraising Study Quality

 There is no such thing as a perfect study, all 

studies have weaknesses, limitations, biases 

 Interpretation of the findings of a study depends 

on design, conduct and analysis, as well as on 

the population, interventions, and outcome 

measures

 The researchers in a primary study did not 

necessarily set out to answer your review 

question 



Quality Assessment



Quality Assessment: Cochrane

Randomized Clinical Trials



Quality Assessment: Delphi checklist

Randomized Clinical Trials



Quality Assessment (case control, Cohort)



Formulating review questions

Searching & selecting studies

Study quality assessment

Data synthesis

Extracting data from studies

(4)مطالعه مروری نظام مند مراحل انجام 



Measure of treatment/Risk Effect





Formulating review questions

Searching & selecting studies

Study quality assessment

Data synthesis

Extracting data from studies

(5)مطالعه مروری نظام مند مراحل انجام 
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Meta-Analysis

 when an overview incorporates a specific statistical 

strategy for assembling the results of several studies into 

a single estimate



کجا نباید متاآنالیز انجام نداد؟

 تفاوت زياد در يافته های مطالعات مختلف
  تفاوت بالينی
  اختلاف متدولوژيک
  تنوع زياد در روش تحليل و گزارش نتايج
کيفيت نسبی بد بعضی مطالعات



مراحل يك متاآناليز 

اوليهمطالعاتتمامدرمشتركشاخصيکمحاسبه
شدهدادهوزنميانگينمحاسبهواوليهمطالعاتنتايجاساسبرشدهمحاسبهشاخصترکيب
اوليهمطالعاتنتايجناهمگونیميزانبررسی
جاداياحتمالیعللبررسیواوليهمطالعاتنتايجناهمگونیميزاناساسبرشدهگرفتهبكارهایروشاصلاح

آماریهایروشطريقازآنکننده
مربوطهنمودارهایازصحيحاستفادهوروشنبصورتنتايجارائه
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ا می توان تنها آن دسته از مطالعات مرور ساختاريافته که دارای متدولوژی يكسان و نتايج همگن باشند ر
با استفاده از متاآناليز با يكديگر ترکيب نمود
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مدل های آماری در متاآنالیز

اغلب متاآناليزها برپايه يكی از دومدل آماری زير هستند

-

-
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مدل ثابت

:فرض

 پارامتر مورد بررسی در تمام مطالعات اوليه مقدار حقيقی ثابتی دارد

های مكرر گيریتفاوت بين مقادير محاسبه شده در مطالعات مختلف، تنها به دليل شانس و تصادف حاصل از نمونه

(sampling variation )است .
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مدل تصادفی 

.پارامتر اندازه گيری شده خود توزيع نرمالی داشته و هر مطالعه مقداری از آن را اندازه گرفته است: فرض

شده در بين نتايج مطالعات اوليه دو ريشه دارند؛ های ديدهدر مدل تصادفی، تفاوت

های مكرر گيریبه دليل تصادف حاصل از نمونه1.

به دليل تغييرات تصادفی مقدار واقعی پارامتر در مطالعات مختلف2.

 بنابراين ناهمگنی(heterogeneity  )ردبين مطالعات را تنها در مدل با اثرات تصادفی می توان محاسبه ک
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اين نمودار اطلاعات تک تک مطالعات و برآيند نهايی آن ها را به نمايش می گذارد .
  بارآورد باا ياک خاض عرضای      % 95در اين نمودار، برآورد هر مطالعه با يک مربع سياه رنگ و حدود اطميناان

. اندازه مربع سياه رنگ، وزن هر مطالعه را در متاآناليز نشان می دهد.  نمايش داده می شود
    تدر پايين نمودار انباشت، يک لوزی ترسيم می گردد که در واقع مقدار برآيند وزن داده شاده مرباع هاا اسا .

.برآيند شاخص مورد مطالعه است% 95قطر افقی لوزی نيز نشان دهنده دامنه اطمينان 
باشدبهترين معيار مرتب کردن، معياری است که احتمالأ بيشترين تاثير را در ايجاد ناهمگونی داشته.
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آزمون ها و نمودارهای بررسی ناهمگونی



منشأ عدم يكنواختی

بالينی

متدولوژيک

(Heterogeneity)ناهمگونی یا عدم تجانس
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های بررسی ناهمگونیآزمون

     عادم  . هرگونه عدم يكنواختی در مطالعات وارد شده در متاآنااليز، نااهمگونی خواناده مای شاود
يال در منشاا   مهم ترين دلا. يكنواختی ممكن است منشا بالينی و يا منشا متدلوژيک داشته باشد

هاای  بالينی، شامل تفاوت در نمونه های مورد مطالعه، تفاوت در نوع درمان ها و تفااوت در متغير 
.وابسته می باشد

ده باشاد ناهمگونی با منشا متدولوژيک، ممكن است به دليل شيوه های مختلف مطالعه ايجاد ش .
مای  به طور مثال، طول مدت متفاوت پيگيری و يا شيوه حذف اثر فاکتورهاای مخادوش کنناده   

.تواند منشا ناهمگونی باشد
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(I2)دو آزمون آی
گيری های  مونه بيانگردرصدی از واريانس و انحراف کلی بين مطالعات است که به دليل ناهمگونی بين مطالعات به وجود آمده است، نه دراثرتصادف و اثر ن

.  مكرر

Higgins Categories:

25% low heterogeneity

50% moderate heterogeneity

75% high heterogeneity

Cochrane Handbook 2008 Categories:

0% - 40% might not be important

30% - 60% moderate heterogeneity

50% - 90% substantial heterogeneity 

75% - 100% considerable heterogeneity
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...شيوه های برخورد با عدم تجانس

.ستدر صورتی که ميزان ناهمگونی زياد باشد انجام متاآناليز و ترکيب نتايج آنها خالی از اشكال ني
بررسی مجدد مطالعات1.

بررسی مجدد مطالعات برای کسب اطمينان از صحت نتايج و اصلاح هر گونه ايراد و يا خطا در هنگام
استخراج، ثبت و يا ورود اطلاعات به رايانه

عدم توجه به وجود عدم تجانس و انجام متاآنالیز به روش اثرثابت2.
. اين شيوه توصيه نمی شود

انجام متاآنالیز به روش تصادفی3.
حتمالی  کند ولی بدليل عدم کارايی در تعيين دليل ادر تعديل برآورد مربوطه و دامنه اطمينان کمک می

.ايجاد کننده ناهمگونی در بسياری از مواقع بهترين شيوه نيست
تغییر مبنای شاخص4.

ميانگين ها و توان بررسی کرد که آيا ميزان ناهمگونی برای خطر نسبی و نسبت شانس و يا تفاضلمثلاً می
تفاضل استاندارد ميانگين برابر است؟
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...شیوه های برخورد با عدم تجانس...

زیرگروههادرتحلیلانجامازطریقتجانسعدمایجادریشهبررسی5.
میانجاممجزاآماریتحليلدستههردروشدهتقسيمناهمگونیکنندهايجاداحتمالیفاکتورهایازبعضیاساسبرمطالعات

.شود

نی،ناهمگوکنندهايجادعاملکهاستآنمبينشود،مشاهدهایملاحظهقابلکاهشناهمگونیزيرگروههردرکهصورتیدر
.استبودهمذکورفاکتور
زيرگروههادرنمونهحجمشدنکم:ایراد

دارندبقیهباراتجانسعدمبیشترینکهمطالعاتیازبرخیحذف6.
.سنجيدرابقيهبامطالعهچنديايکتفاوتاحتمالیدليلدقتبابايدابتدا

شودمینتايجدرسوگيریايجادباعثهاتفاوتعلتشناختياودليلبدونمطالعاتبعضیحذف:ایراد
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...شیوه های برخورد با عدم تجانس...

انجام متا رگرسیون7.

های برخورد با ناهمگونی به دليليكی از بهترين شيوه

های مطالعات امكان بررسی وجود ناهمگونی بين يافته

 کمک به يافتن دليل ناهمگونی

 (  در روش متاآناليز زيرگروهها)رفع مشكل کم بودن حجم نمونه

مشخص کردن ميزان و جهت اثر فاکتورهای تأثيرگذار
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شیوه های برخورد با عدم تجانس...

يز وجود  سازی نتايج مطالعات اوليه برای متاآنالاگر به هيچ شكل امكان يكسان نمودن و آماده
:نداشت، بايد از متاآناليز صرفنظر کرد و به يكی از روش های زير عمل کرد

بندی آنهاتوصيف نتايج مطالعات و دسته1.

(.Meta Synthesis)استفاده از روش های کيفی و انجام فراتلفيق 2.

در راستای بيان آماری جهت ارتباط  ( Vote Counting)استفاده از روش شمارش آراء 3.
و بدون امكان کمّی نمودن شدت ارتباط

66



بررسی سوگيری انتشار

  نمودار قيفی
آزمون های تاييد تقارن نمودار قيفی که شامل:

   آزمون هایBeggوEgger

Trim & Fill
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(Funnel Plot)نمودار قيفی 

نمودار پراکنش ساده است که شاخص برآورد 
شده از هر مطالعه را نسبت به حجم نمونه يا دقت  

(precision )کندآن مطالعه ترسيم می .
و حجم نمونه ( x)معمولاً شاخص در محور افقی 

نمايش داده  ( y)يا دقت مطالعه در محور عمودی 
. شودمی

مورد 10تعداد مطالعات مورد بررسی از : نكته
.کمتر نباشد

مت مطالعه بزرگتر، دقت بيشتر، متمرکز در قس
فوقانی نمودار  

ار مطالعات کوچک، دقت کمتری، در پايين نمود
.گيرندبه صورت پراکنده قرار می

د که سوگيری در انتشار نتايج وجودر صورتی
به نداشته باشد نمودار پراکنش نتايج مطالعات

.شودصورت يک قيف وارونه ظاهر می
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آزمون آماری ایگر

شوددراين آزمون از روش رگرسيون خطی برای بررسی سوگيری درانتشار نتايج استفاده می.
 ،ون از عرض ازمبدأ صفر خواهد بود و خض رگرسيدرصورت عدم سوگيری درانتشار نتايج مطالعات

ه ، در حالی که اگر سوگيری در انتشار نتايج وجود داشته باشد، فاصلمبدأ عبور خواهد کرد
.اطمينان عرض از مبدأ صفر را شامل نخواهد شد وخض رگرسيون از مبدأ عبور نخواهد کرد
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metabias a b c d, or egger graph mlabel(trial)

                                                                              
        bias     .3347999   .5981815     0.56   0.585    -.9574927    1.627092
       slope      3.58846   .3028293    11.85   0.000     2.934237    4.242683
                                                                              
     Std_Eff        Coef.   Std. Err.      t    P>|t|     [95% Conf. Interval]
                                                                              
Egger's test

                    Pr > |z| =   0.060 (continuity corrected)
                          z  =    1.88 (continuity corrected)
                    Pr > |z| =   0.054
                          z  =   -1.93
           Number of Studies =      15
          Std. Dev. of Score =   20.21 
  adj. Kendall's Score (P-Q) =     -39
 
Begg's Test

Tests for Publication Bias
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آزمون آماری بگ

ضريب همبستگی بين شاخص استاندارد و خطای معيار مربوطه را نشان می دهد.

 ر ضريب صفر و مقدااگر نمودار قيفی متقارن باشد و سوگيری در انتشار نتايج وجود نداشته باشد اينP-value  ،
.معنی  دار نخواهد بود

ار بزرگی  از سوی ديگر، هنگامی که نمودار قيفی نامتقارن باشد مبين آن است که مطالعات کوچک که خطای معي
.دارند، دارای شاخص استاندارد بزرگی می باشند

 د،  است، مبين آن است که مطالعات بزرگ که خطای معيار کوچكتری دارنضريب منفی برعكس وقتی اين
ازشاخص استاندارد بزرگی برخوردارند 
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Cumulative Meta-Analysis متاآناليز تجمعي

بكارزمانطولدرمطالعهموردشاخصتغييراتروندبررسیبرایکهاستانباشتنمودارازخاصیشكلتجمعیمتاآناليز
تاخواهيممیافزارنرمازسپسوکردهمرتبجديدترينبهترينقديمیاززماناساسبررامطالعاتابتدامنظوراينبرای.رودمی

.دهدانجامراتجمعیمتاآناليز

کردمشخصزمانطولدررامطالعهموردشاخصتغييراتروندتوانمیروشاينازاستفادهبا.
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Thank you




