KAKO POSTAVITI
ISTRAZIVANJE



KljucCna pitanja pri planiranju

e Sto je predmet istrazivanja?
« Koj1 je plan za 1strazivanje toga problema?

* Koje je kliniCko znacCenje 1strazivanja?
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Predmet istrazivanja - primjeri:

Koliko se Cesto pojavljuje neka bolest?

Sto je uzrok bolesti?

Kakav je uCinak odredenog rizicnog ¢imbenika?
Kakvi su tijek bolesti I prognoza?

Koliko je u€inkovit odredeni nacin ljjeCenja?
Koliko je pouzdan dijagnosticki test?

Kakav je znacaj odredenog simptoma?



Cilj istrazivanja - strategija za
proucavanje predmeta istrazivanja:

» Opis, procjena (stanja u populaciji, ucestalosti bolesti).
» Usporedba (djelotvornosti dvaju lijekova).
» Povezanost (rizicnog ¢imbenika 1 bolesti).



Primjer

 Neke Zene u menopauzi uzimaju estrogene radi prevencije
razvoja osteoporoze.
— Hipoteza: Uzimanje sintetickih estrogena moze sprijeciti
razvoj osteoporoze.
— Razli€ito postavljena pitanja uz istu hipotezu odreduju
strategiju 1strazivanja?
» Koliko zZena uzima estrogene? Koliko Zena boluje od osteoporoze?
(opis stanja u populaciji, prevalencija bolesti)
* Boluju li od osteoporoze Zene koje uzimaju sinteticke estrogene?
(usporedba Zena koje uzimaju 1 koje ne uzimaju estrogene)
* Mogu li sinteti¢ki estrogeni sprijeciti razvoj osteoporoze?
(uzroCna povezanost uzimanja estrogena i prevencije osteoporoze)



Planiranje istrazivanja
Pretrazivanje literature.

Definiranje problema — postavljanje
hipoteze.

Planiranje ustroja istrazivanja.

PraktiCna pitanja (novac, vrijeme, autorstvo,

sredstva, iskustvo, eticka pitanja).



Pretrazivanje literature

« Sto je do sada istrazeno i kako?
— Populacija (npr. bolesnici od astme na jednom odjelu).
— Ustroj istraZivanja (je li opazajno ili pokusno?).
— Statisticki postupci (koji statisticki test je uporabljen?).
« Sto nije uéinjeno do sada?
— QOgraniCenja postojecih istrazivanja (mali 1li nereprezentativan
uzorak, pogrjeske zbog razli¢itih “iskrivljenja”).
— Pitanja na koja ta istraZzivanja nisu odgovorila (nisu istrazeni uzrocna
povezanost, razliCiti ishodi 1li Stetne nuspojave).
« Teoriyske osnove problema, sekundarna 1strazivanja.
— Sustavni pregledni ¢lanci.
— Meta-analize.



Definiranje problema

“A Problem well defined is a problem half solved”

* Oblikovanje 1 obrazlozenje hipoteze.

— Znanstvena hipoteza oblikuje se kratko 1 konkretno, kao “klju¢no
pitanje koje pokrece istrazivanje”.

— Hipoteza se mora obrazloZiti na temelju postojeceg znanja 1
“prethodnih” 1strazivanja.

— Svrha istraZivanja jest provjera (potvrda ili odbacivanje) hipoteze (je li
ispitivani postupak ucinkovit ili ne).
 Je li pitanje kvalitativno ili kvantitativno?

— Kvalitativno
« Kako ? (mehanizam djelovanja)
» ZaSto? (tumacenje povezanosti)

— Kvantitativno
» Koliko? (broj, koliCina)
« Kolika je vjerojatnost? (udio)

e Savjetovanje sa strunjacima (prije pocetka istrazivanja).



Ustrojavanje istrazivanja —
odabir I planiranje

Vrst 1strazivanja (retrospektivo ili prospektivno,

opazajno 1li1 pokusno).

Odabir uzorka.

Oblikovanje skupina.

Planiranje postupaka (mjerenja).

Prikupljanje podataka.

Obrada podataka 1 tumacenje rezultata.



Odabir uzorka

postupak ukljucivanja ¢lanova populacije u istrazivanje

e Znacajke uzorka:

— Reprezentativnost (odrazava stanje u populaciji).

— Velicina (ovis1 o varijabilnosti pojave, ucestalosti
obiljezja, ocekivanoj razlici 1 Zeljenoj tocnosti mjerenja).

e Nacini oblikovanja uzorka:

— Uzorak biran po slu¢aju — postupak slu¢ajnih brojeva ( ).

— Sustavni uzorak — biran prema nekom pravilu (npr. uzastopni).

— Slojeviti uzorak — raslojavanje prema nekom razlikovnom kriteriju.

— Prigodan uzorak — prigodni, dostupni ispitanici.

— Qvisni uzorcl — uzorci ponavljanih mjerenja.



Oblikovanje skupina

razvrstavanje ¢clanova uzorka u skupine

Skupine se moraju medusobno podudarati u svim
znaCajkama osim 1spitivanog postupka (obiljezja).
Nacin oblikovanja skupina (razvrstavanja) ovisi o
vrstl 1strazivanja, primjerice:

— Razvrstavanje na temelju ispitivanog obiljezja.

— Pronalazenje istovrsnih parova.

— Randomizacija — u pokusima; ispitanici se

raspodjeljuju u skupine po slucaju (

).



Prikupljanje podataka

e Nacin: formular 111 mjerni instrument.
* Nacela:

Valjanost (validity) — uporabili smo odgovarajuce postupke.

Pouzdanost (reliability) — u ponavljanim mjerenjima dobivamo
Iste rezultate.

Dosljednost — na isti nacin, uvijek istom to¢noscu (jedinice,
decimale).

Potpunost — odgovoreno je na sva pitanja, mjerenja su
provedena na svim uzorcima.

Objektivnost — razli¢iti opazaci dobivaju isti rezultat, istrazivaci
ne znaju kojoj skupini pripadaju ispitanici (“slijepi” pokus).

« Pohrana, sigurnost, povjerljivost.
* Priprema za daljnju (statisticku) obradbu.



Postupak planiranja (nacrt) istrazivanja

Hipoteza
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Varijable koje iskrivljuju 1l mijenjaju
rezultat istrazivanja

» “Iskrivljenje”, “pristranost” (bias) jest dodatni
ucinak zbog kojeg je rezultat istrazivanja razlicit od
stvarnog rezultata.

« “Zbunjujuca” varijabla (confounder) jest varijabla
povezana s rizicnim ¢imbenikom, ali neovisno o tom
¢imbeniku predstavlja rizik obolijevanja.



“Iskrivljenje”

* Postoje brojne vrsti “iskrivljenja’” (““pristranosti”), na
svim razinama provedbe 1strazivanja.

Primjert:

« Iskrivljenje kod uzorkovanja (“sampling bias”) |
razvrstavanja u skupine (“allocation bias™).

» Iskrivljenje uzrokovano razlikama izmedu ispitivane i
kontrolne skupine u ¢imbenicima koj1 utjecu na ishod
(“‘different treatment bias”) 1 pracenju (“follow-up bias”).

» Iskrivljenje mjerenja i odCitavanja rezultata (““measurement
bias™, “detection bias”™).



“Iskrivljenje” kod uzorkovanja
“sampling bias”

* Kriteryji ukljucenja 1 isklju¢enja nisu jasno definirani; istrazivac se ne
pridrzava kriterija ukljucenja 1 i1skljucenja dovoljno strogo.

* Uzorak je premali (kod rijetkih bolesti Cesto je tesko skupiti dovoljno
velik uzorak).

* Bolesnici i kontrolni ispitanici biraju se 1z razli¢itih populacija (razlikuju
se 1 po drugim obiljezjima osim ispitivanog).

Uvijek provjeriti!!!
Jesu li jasno definirani 1 zadovoljeni kriteriji uklju€enja 1
iskljucenja?
Je 11 uzorak reprezentativan? (omogucuje poopcavanje rezultata
istraZzivanja na cijelu populaciju)
Je 11 uzorak dovoljno velik? (matematicke formule 1 tablice)



“Iskrivljenje” zbog drugih utjecaja
“different treatment bias”
* Razli¢it1 utjecaji (pusSenje, nacin zivota, drugi lijekovi) u
kontrolnoj 1 1spitivanoj skupini mogu djelovati na u¢inak lijeka
koj1 se 1strazuje 1l1 opCenito na zdravlje 1spitanika.

Uvijek provjeriti!!!
Jesu li ispitanici znali kojoj skupini pripadaju?
Jesu i 1spitivaci znali kojoj skupini pripadaju ispitanici?

Je 11 ustroj 1strazivanja osigurao da se 1spitanici ne razlikuju po
bilo kojem drugom “rizicnom” ¢imbeniku?



“Iskrivljenje” zbog razlika u pracenju
“follow-up bias”

“Kontrola”, 100 ispitanika “Slucajevi”, 100 ispitanika
lijeCenth “starim” lijekom lijecenth “novim” lijekom

2 umrlo 4 umrlo

8 prestalo uzimati “stari” 26 prestalo uzimati “novi”
i preslo na “novi” lijek i preslo na “stari” lijek

10 odselilo 10 odselilo

10 odustalo 13 odustalo

70 zavrsSilo istrazivanje 47 zavrSilo istrazivanje
[ izlijeceno, 10% [ izlijeCeno, 15%

Uvijek provjeriti!!!
Jesu 11 svi “1zgubljen1” ispitanici ukljuceni u obradbu?

Je 11 obradba provedena “objektivno’ (nepristrano)?



“Iskrivljenje” mjerenja (odCitavanja)
“measurement (detection) bias”

Neujednaceni protokoli pracenja (razli€iti duzina pracenja, razmaci
izmedu pregleda ili broj u¢injenih testova).

Razliciti nacini mjerenja izlaznih varijabli (mjerenja nisu provedena na
istom instrumentu ili na isti nacin).

Studija nije provedena kao “slijepi” pokus (ispitanici 1 istrazivaci znaju
tko je u kojoj skupini).

Uvijek provjeriti!!!
Je li vjerojatnost postavljanja dijagnoze jednaka za sve
Ispitanike? Jesu li svi ispitanici praceni jednako dugo?
Je li osoba koja provodi mjerenja znala kojoj skupini pripada
pojedini ispitanik?
Je 11 osoba koja obraduje podatke zna kojoj skupini pripada
pojedini ispitanik?



Ostale Ceste vrsti “iskrivljenja”

Iskrivljenje (pristranost, otklon,
engl. bias):

Opis:

Iskrivljenje odziva ispitanika,
engl. response bias

Iskrivljenje uzorkovano sustavnim razlikama izmedu onih
koji su se odazvali na sudjelovanje u istrazivanju 1 onth koji
nisu.

Iskrivljenje nadziranja,
engl. surveillance bias

Iskrivljenje zbog sustavne razlike u ucestalosti 1 kvaliteti
pracenja izmedu izloZenih 1 neizloZenih ispitanika.

Iskrivljenje zbunjué¢im
¢imbenikom, engl. confounding
WES

Iskrivljenje je rezultat djelovanja drugih (zbunjujucih)
¢imbenika na ishod koji mjerimo, a te ¢imbenike nismo uocili
| pratili.

Iskrivljenje prisjecanja,
engl. recall bias

Iskrivljenje koje nastaje jer se bolesni ispitanici tocnije
sje¢aju izlozenosti odredenom ujecaju nego zdravi.

Iskrivljenje pri prikupljanju
podataka, engl. data collection
bias

Iskrivljenje koje nastaje zbog nepouzdanog, nepotpunog i
neobjektivnog prikupljnja podataka.

Iskrivljenje ustanovljenja,
engl. ascertainment bias

Iskrivljenje uzrokovano pristranim tumacenjem rezultata
mjerenja kada u istrazivanju nije primjenjen postupak
“prikrivanja”.

Iskrivljenje gubitka ispitanika,
engl. attrition bias

Iskrivljenje koje nastaje kada se ispitanici koji se izgube iz
istrazivanja sustavno razlikuju od onih koji ostaju u
1strazivanju.




“Zbunjujuci” ¢imbenik

o “Zbunjuju¢i” ¢imbenik (confounding factor) jest
(naknadno uocena) povezanost 1izmedu bolesti 1
rizicnog ¢imbenika 1zazvana “drugim” utjecajem
koji nije 1strazivan, a uzrokuje (il pospjesuje)
razvoj bolesti.



Ako smo uocili povezanost, postoji li neizravan
ucinak nekog drugog cimbenika?

Ispiti

vani ¢imbenik (proucavamo ucinak kave)
~ st &’ p "
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Zbunjujuci ¢imbenik (pusenje “uz kavu” zapravo 1zaziva bolest)



Kontrola “zbunjujuc¢ih” cimbenika

« Ustroj 1strazivanja.
— Poostravanje kriterija uklju€enja 1 iskljucenja.
— Sparivanje prema “zbunjuju¢im’” ¢imbenicima.
« Randomizacija.
— Ispravna randomizacija iskljucuje ucinak “zbunjujuc¢ih” ¢imbenika.

— Nerandomizirana istrazivanja podloZne su “zbunjuju¢im” ¢imbenicima
(povijesne kontrole; razlike 1zmedu ispitanika u godinama, okoliSnim
cimbenicima, drugim bolestima 1li dodatnim oblicima lijecenja).

 Obradba.
— Raslojavanje uzorka prema “zbunjuju¢im’ ¢imbenicima (pazljiv odabir,
sparivanje).
— Ujednacavanje prema “zbunjuju¢im’ ¢imbenicima.
« Multivarijatne analize



Parametri procjene valjanosti istrazivanja

* “Nutarnja” valjanost (internal validity) govori koliko to¢no je
uporabljeno mjerenje odraz onoga Sto je postavljeno kao problem
istrazivanja. (Je l1 za 1straZivanje teZine astme bolje mjeriti
kvalitetu zivota 1li broj hospitalizacija?)

* “Vanjska” valjanost (external validity) govori je li izlazna
varijabla ispravno izabrana. (“Operacija je uspjela. Bolesnik je
umro.”

* Snaga istraZivanja jest sposobnost 1strazivanja da otkrije razliku
(ili povezanost). (Poglavito ovisi o veli¢ini uzorka, veli¢ini
“uCinka’ 1 nacinu statisticke obradbe podataka.)



Sazetak: Kako postaviti istraZivanje?

Jasno I konkretno definirati hipotezu i varijable.

Uporabiti odgovarajucu vrst 1strazivanja 1 statistickog postupka.
Planirati statistiCku obradbu prije poCetka istrazivanja.

Prouciti dobivene podatke 1 sve uporabiti (obraditi).

Izbjeci pogrjeSke mjerenja 1 obradbe.

Misliti na kliniCku vaznost istrazivanja.

Savjetovati se sa stru¢njacima.



