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Ce este o sinteza sistematica (SS)? 

• Scopul este identificarea si sintetizarea tuturor 
dovezilor relevante pentru o intrebare de 
cercetare 

• Sursa importanta pentru cercetare ulterioara 

Criteriile PRISMA de raportare a SS 
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1. Identificarea necesitatii pentru o SS 

-cautarea in literature de specialitate (PubMed) 

-cautarea in baze de date – PROSPERO-
International Prospective Register of Systematic 
Reviews 

 (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) 

 





• 2. Dezvoltarea protocolului 
2A. Definirea intrebarii de cercetare 

(cursul 1, va amintiti?) o intrebare generala/ mai 
multe intrebari (“split questions”) 

2B Dezvoltarea criteriilor de includere 
-Lotul/populatia de interes 
- Variabila independenta 
- Efecte, rezultate (Outcomes)  
-Designul studiului 
 -Locatia/contextul (setting) 
 -Limba  
-Tipul de publicatii 
 



• 2C –CUM 

• Vom efectua extragerea datelor? 

• Evalua riscul de bias? 

• Vom face sinteza datelor? 

 



3. Strategii cautare baze de date: unde 
cautam? 

1. Baze de date internationale 

 

• MEDLINE, EMBASE, OVID 

• Baze date regionale (Africa, Rusia, China, India..) 

• Baze de date ce inregistreaza citarile articolelor (SCI-ISI, 
ESCI, Scopus)-indici bibliografici  

• Baze de date cu teze de doctorat/masterat/licenta 
(ProQuest Dissertation&Thesis database) 

• Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
– include si studii neindexate MEDLINE, EMBASE  

– Include studii in alte limbi decat engleza 

– Include studii prezentate la conferinte 

 

 



N.B Nu uitati de “literatura gri” (grey literature) 

 Informatie care NU este publicata in carti/articole 
stiintifice 

    RCT publicate in articole stiintifice au aratat mai 
mult efect decat cele care sunt prezentate in 
literatura gri!  

    10% din referintele S.S. Cochrane sunt din 
literatura gri 

Baze de date: 

OpenSIGLE (System for Information on Grey 
Literature)-Europa 

National Technical Information Service (NTIS)-SUA 

 



 2.  Rezumate conferinte 

-partial sunt acoperite de unele baze de date 
(EMBASE de ex) 

-marea majoritate sunt indexate in BIOSIS 
(www.biosis.org), ISI-proceedings, etc. 

?mai mult de 50% din RCT prezentate la 
conferinte nu sunt publicate sub forma de 
articol 

?Chiar si cele publicate sunt publicate diferit fata 
de prezentarea anterioara (alte endpointuri, 
lot largit, etc) 

 

http://www.biosis.org/


• 3. Alte articole 

• Review-uri similare (nesistematice/sistematice 
anterioare)-inclusiv referintele acestora 

 

• Ghiduri, consens etc – inclusiv referintele 
acestora 

 

• Lista de referinta articole incluse in analiza full-
text! – atentie la “citation bias”: citare 
rezultate pozitive! 

 



• 4. Studii nepublicate sau nefinalizate 

 

www.ClinicalTrials.gov 

 

De ce studii nefinalizate? 

 

De ce este important sa cautam din mai multe 
surse? 

http://www.clinicaltrials.gov/


Unde cautam?-concluzii 

• Cel putin 2 baze de date internationale 

• Cele mai importante baze: MEDLINE, EMBASE, 
OVID, CENTRAL 

• Atentie la literatura gri! 

• Atentia la studiile prezentate la conferinte! 

• Intotdeauna cautati si in referintele altor 
articole review/ghiduri/articole originale 
incluse! 



Cum planificam strategia de cautare? 

    -vom include numai RCT sau si 
observationale? 

    -care este interventia? 
-includem si efecte adverse? 

    - avem o arie geografica de interes? 

    - avem limitare in timp? 

    -includem si date nepublicate?  

 



Structura cautarii: P.I.C.O. 

• P-populatie (LA CINE?) 

• I-interventie (CU CE?) 

• C-comparatie (FATA DE CE?) 

• O-efect (outcome) (CE URMARESC CU I?) 
 



Cum cautam eficient? 
Termenii cautarii 

• Termeni legati de: 

 

1. Tip studiu - RCT? Cohorta? 

2. Populatia de interes 

3. Interventia pe care o evaluam 



Operatori logici (Boolean) 

• OR                  AND                          NOT 

DIABETES 

LOSARTAN 



Aplicatie practica 
• Intrebare de cautare 

 

    ARE EFECT ACIDUL ALFA-LIPOIC in NEUROPATIA 
DIABETICA? 

 

P- Neuropatie diabetica 

I-  Acidul alfa-lipoic 

C- Placebo 

Studii clinice randomizate 





Abrevieri 

[tiab]- titlu sau abstract 

[sh]- subheading “floating subheading” 

[pt]- publication type 

[tw]-text word 

[mesh]- Termenul din MeSh “explodat” 

[mesh:noexp]- Termenul din MeSh “neexplodat” 

*  

 

 

 

 



Cum definim RCT? 

• Cautare standard Cochrane 

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
OR #8 

4132320 

#8  groups [tiab] 1747952 

#7 trial [tiab] 480263 

#6 randomly [tiab] 278254 

#5 drug therapy [sh] 1959634 

#4 placebo [tiab] 187932 

#3 randomized [tiab] 421447 

#2 controlled clinical trial [pt] 531074 

#1 randomized controlled trial [pt] 445386 





Cum definim neuropatia diabetica 

• - Diabetes mellitus[mesh] OR 
diabet*[tw]=DIABET  

      - Peripheral Nervous System Diseases [mesh] 
OR neuropath*[tw] OR polyneuropath*[tw] 

      =POLINEUROPATIE  

 

INTERSECTIA CELOR DOUA MULTIMI OR 
diabetic neuropathies [mesh:noexp]  

 





Cum definim acid alfa-lipoic? 

   thioctic acid [mesh:noexp] OR lipoic acid[tw] 
OR alpha lipoic[tw] or thioc*[tw] 





La final… rezultatul 





3. Algoritm cautare in literatura 

 

 

 





4. Extragerea datelor 

Baza de date (similara cu cea pt un studiu original) 
• Ganditi-va la datele pe care doriti sa le analizati/ 

datele descriptive pe care doriti sa le prezentati 
• Adaptata scopului si obiectivelor sintezei 
• Testati o extragere ”pilot” a datelor din primele 2-

3 articole – puteti ajusta campurile din baza de 
date 

• Calitatea si relevanta analizei – evaluare critica a 
articolelor? Utilizati toate cunostintele de 
metodologia cercetarii si cautati instrumentele 
de evaluare calitate articole 



Study description 

  Aims and objectives of the study 

Study setting (e.g. geographical location, 
time period) 

Study design (e.g. cohort or case-
control) 

Recruitment procedures used 

Inclusion and exclusion criteria 

Length of follow-up 

Participant description 

  Baseline characteristics 

  Follow-up characteristics 

Target population and final number of 
subjects studied for outcome 

Description of exposure (or intervention) and outcome measurements 

Description of measurement of 
exposure and outcome (e.g. instrument, 
protocol, reliability) 

Description of intervention, 
randomization and blinding (if 
applicable) 

Statistical data/results 

Statistical techniques used (e.g. 
regression, t-tests) 

Confounding factors adjusted for 

Results of study analysis (e.g. direction 
and magnitude of association, precision) 

Conclusions of study 

doi: 10.1186/0778-7367-71-21. 





Instrumente pentru analiza calitativa a 
articolelor incluse 

• Cochrane Collaboration handbook (RCT) 

RISK OF BIAS ASSESSMENT TOOL 

• Critical Appraisal Skills Programme (CASP) pt o 
varietate larga de designuri ale studiilor 

 





• Nu uitati de instrumentele specifice pentru 
analiza calitatii pe care le puteti folosi in 
functie de scopul sintezei sistematice 

 

(Ex: Sinteza sistematica a biomarkerilor 
proteomici identificati prin spectrometrie de 
masa: criterii de raportare / systematic review of 
proteomic biomarkers identified in  mass 
spectrometry: criteria for reporting  e.g Mischak H, Allmaier G, 

Apweiler R, et al. (2010). Recommendations for biomarker identification and qualification in clinical proteomics. Sci Transl Med 

2:46ps42) 



5. Redactarea raportului (rezultate) 

• Sinteza narativa a rezultatelor din baza de date 

• UTILIZATI TABELE 

• Prezentati datele in sectiunea de rezultate 

• Meta-analiza? 

 

 



6. Meta-analiza 

= Metoda statistica pentru combinarea 
rezultatelor numerice ale studiilor 

MARIMEA EFECTULUI – rezultat al studiului 

                                        -intotdeauna asociaza un 
grad de incertitudine statistica (eroarea 
standard-> INTERVAL DE INCREDERE) 

 1. CONTINUE (T.A, valoare Cho, etc) 

          2. DIHOTOMICE (da/nu: deces, infarct) 



Calcularea marimii efectului pentru fiecare 
studiu este adesea cel mai dificil si cronofag 
aspect al meta-analizei!!! 

 

Utilizati instrumente software online!RevMan, 
Meta, MIX2.0 (utilizeaza Excel) 

Cautati pe Google daca nu sunteti siguri! 

Daca nu aveti datele puteti contacvta autorul 
corespondent 



Standardized mean difference (SMD) – 
Diferenta medie standardizata 

• Studii diferite care masoara acelasi efect au 
utilizat instrumente diferite pentru a isi 
masura rezultatele (scale diferite pentru 
depresie) 

• Convertiti rezultatele la o scala comuna pentru 
a combina efectele (to “pool” effect sizes=> 
COMBINED (POOLED) EFFECT SIZE) 



Standardized mean difference (SMD) – 
Diferenta medie standardizata 

• Exprima marimea efectului interventiei in 
fiecare studiu in functie de variabilitatea 
observata in studiul respectiv 

 

• Calculata prin instrumente online 
https://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs
/calculator/calculator.html 

• REVMAN (softul Cochrane) 

 

https://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/calculator/calculator.html
https://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/calculator/calculator.html
https://www.polyu.edu.hk/mm/effectsizefaqs/calculator/calculator.html


Combinarea marimii efectelor in 
meta-analiza 

• Studiilor incluse le trebuie atribuita mai multa sau 
mai putina semnificatie 

• “Greutate” (‘Weight’ ) atribuita diferitelor studii 

 

• “Greutatea” (‘Weight’ ) este influentata de marimea 
esantionului si de varianta (studiile mai mici vor avea 
o greutate mai mica atribuita) 



Cum exprimati rezultatele unei sinteze 
sistematice - “ Forrest Plot”  

Heterogeneity in meta-analyses | Presentation by Alex Ford 

 
 

I2 value = 62.4%, Chi2 P < 0.001 

0.01 0.1 0.2 0.5 1 2 5 

Mitchell 2002 0.85 (0.59, 1.22) 

Glende 2002 0.81 (0.70, 0.94) 

Pulpeiro 2000 1.23 (0.33, 4.67) 

Castiglione 1991 0.40 (0.20, 0.73) 

Schafer 1990 0.67 (0.49, 0.93) 

Dobrilla 1990 0.36 (0.13, 0.97) 

Passaretti 1989 0.58 (0.28, 1.13) 

Gilvarry 1989 1.17 (0.55, 2.55) 

Centonze 1988 0.21 (0.08, 0.47) 

Virat 1987 0.54 (0.33, 0.85) 

Kruis 1986 1.25 (0.99, 1.63) 

Ghidini 1986b 0.80 (0.37, 1.71) 

Ghidini 1986a 1.10 (0.56, 2.19) 

Nigam 1984 0.53 (0.33, 0.75) 

Baldi 1983 0.43 (0.14, 1.23) 

Page 1981 0.65 (0.44, 0.93) 

Delmont 1981 0.46 (0.20, 1.01) 

Fielding 1980 1.31 (0.79, 2.23) 

D'Arienzo 1980 0.25 (0.04, 1.43) 

Ritchie 1979 0.68 (0.40, 1.02) 

Piai 1979 0.50 (0.17, 1.29) 

Moshal 1979 0.75 (0.23, 2.38) 

Levy 1977 0.33 (0.15, 0.65) 

Pooled RR (95% CI) 0.68 (0.57, 0.81) 

Effect of 
Antispasmodics in 
IBS 





Cum sa calculam marimea efectului combinate 
din studiile incluse 



Evaluation of publication bias-
”Funnel plots” 

From Chapter 7  An introduction to systematic reviews. Editor(s) David Gough, Sandy 
Oliver, James Thomas Date 2017 Publisher SAGE 
 



Transformarea marimii efectului in 
meta-analiza 

• Date Continue : direct 

• Date Binare: Pooled ORs, RRs 

• Util: incercati sa folositi datele originale 
continue si diferentele brute (daca e posibil) 
decat  SMD (mai dificil de interpretat) 



Concluzii 
• Definiti o intrebare de cercetare pentru sinteza 

• Dezvoltati o strategie de cautare 

• Dezvoltati un protocol 

• Includeti articole si extrageti datele relevante in 
baza de date 

• Evaluati critic si analizati calitatea articolelor 
incluse (utilizati instrumente care sa va ghideze) 

• NU este obligatoriu sa faceti meta-analiza. Va 
puteti referi strict la descrierea rezultatelor fara 
analizarea lor statistica – in cazul in care nu e 
aplicabil/ adecvat ! 

 



Daca faceti meta-analiza 



Bibliografie 

1. Denison HJ, Dodds RM, Ntani G, Cooper R, 
Cooper C, Sayer AA, Baird J. How to get started 
with a systematic review in epidemiology: an 
introductory guide for early career researchers. 
Arch Public Health. 2013 Aug 7;71(1):21. doi: 
10.1186/0778-7367-71-21. 

2. An introduction to systematic reviews. Editor(s) 
David Gough, Sandy Oliver, James Thomas Date 
2017 Publisher SAGE 

 


