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Vzorcenje

Vzroki vzorcenja:

B hitrejse delo,

B cenejse

B populacije (sploh v biomedicini) so pogosto hipoteticne

Reprezentativnost vzorca

B pogoj za sklepanje o populaciji

B vzorec je reprezentativen (v klinichnem pomenu), Ce je
porazdelitev pomembnih lastnosti v vzorcu enaka
porazdelitvi v populaciji




Vzorcenje

[0 Velikost vzorca:
B reprezentativnost : ekonomicnost

B lahko izracunamo, koliksen vzorec potrebujemo (doloCimo
MOC studije)

[0 Izbiranje vzorca:

B nakljucni izbor - zagotovilo za nepristranost vzorca;
O Zreb, tabele nakljucnih Stevil, racunalniski izbor

B nenakljucni izbor:
0 sistematicni izbor, namenski izbor, priloznostni izbor...

Randomizacija




Kliniche raziskave

Randomizirane kontrolirane klinicne
raziskave

Kontrolirane klinicne raziskave:

B Kohortne raziskave (prospektivne)

B Raziskave primerov s kontrolami
Raziskave, ki niso kontrolirane:

B raziskave serije primerov
B raziskave porocila primerov




Randomizirane kontrolirane klinicne

raziskave

Randomized Controlled Studies
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Prospektivne kohortne raziskave

Cohort Studies
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Raziskava primerov s kontrolami

Case Control Studies
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Raziskava serije primerov in
raziskava porocila primerov

Case Series and Case Reports
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Ravni (stopnje) dokazov
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Gaj V., Dokazi v medicini. Rehabilitacija IX, supl. 1 (2010)
CEBM: Oxford Centre for Evidence-based Medicine http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 9



http://www.ahrq.gov/
http://www.ahrq.gov/

Kakovost dokazov

0 Tveganje za pristranost (Risk of Bias) zmanjsamo z:
B randomizacijo oseb vkljucenih v raziskavo

B slepim nacrtom raziskav (blinding);
npr. enojno slepe raziskave

B zakrivanjem informacij o alokaciji (allocation concealment);
npr. dvojno slepe raziskave

B Izogibanjem selektivhega porocanju (selective reporting).

[0 Natancnost rezultatov raziskav (Precision) izboljSamo z:
B vedjim Stevilom oseb vkljucCenih v raziskavo.
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VVzorec = populacija?

Tockovna ocena — parameter vzorca enak
parametru populacije

Intervalna ocena (centralni limitni teorem):

B Aritmeticna sredina vzorca, delezi, relativno
tveganje, korelacijski koeficient....

B Standardna napaka (ang. standard error)=
standardna deviacija povprecij vzorcev

SE O S Kadar populacijske vrednosti  ne
=0 =—F/— " —F— poznamo, nam za oceno O SluZi
X ./ N ./ N standardna deviacija vzorca
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Interval zaupanja (ang. Confidence

Interval) za povprecje
O To je interval, ki nam prikazuje natancnost, s

katero smo ocenili povprecno vrednost

CI= [ocena povprecja] * [kriticha meja]*[stand. napaka]
Kriticna meja za 95% CI = 1,96 (Zakaj?)

m V katerem primeru bi se CI zmanjsal in kdaj povecal?

TVEGANJE:
Stopnja tveganja (o =5%) — dolocitev kritiChe meje
(1,96; Ce je vzorec dovolj velik)
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Interval zaupanja za deleze

CI = [ocena = p] % [kriticCha meja]*[stand. napaka]

Kriticha meja za 95% CI = 1,96

p(1-p)
N

Standardna napaka ocene deleza = \/

Primer:
Na naklju¢nem vzorcu 121 ljudi smo ugotovili, da jih 33
ne zajtrkuje.
IzraCunajte intervalno oceno deleza ljudi, ki ne
zajtrkuje! Kaj bi se zgodilo z intervalom zaupanja, Ce bi
nakljucno zbrali 1000 ljudi?

P=0,27

95% CI: 0.19 - 0.35 13



Relativno tveganje (RR)

[0 Tveganje = verjetnost (p) izida (npr. pojav bolezni, smrti)

O Prisotnost dejavnika, ki tveganje spremeni?

Disease No Disease
Riskfactorpresent A B A+B
Riskfactorabsent ~ C D C+D
"""""""""""""""""""" A+C  B+D

s _EER_A/(A+8B)
Relative risk (RR) CER™C/(C+D)
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Relativho tveganje (RR) in
razmerje obetov (OR)

[0 Tveganje = verjetnost (p) izida (npr. pojav bolezni, smrti)
[0 Obet = razmerje med p in 1-p
[0 Prisotnost dejavnika, ki tveganje oz. obete spremeni?

Disease No Disease
Riskfactorpresent A | B A+B
Riskfactorabsent ~ C D C+D
"""""""""""""""""" A+C  B+D

- _EER_A/(A+B)
Relative risk (RR) CER C/(C+D)

: _[A/A+Q1/IC/A+Q] _ A/C _AD
Oddsrato (0N = e D7D T B0~ /D Be




Tockovna ocena: razmerje obetov

0 “Age, Sex, and Racial Differences in the Use of Standard
Adjuvant Therapy for Colorectal Cancer”, Potosky,

Harlan, Kaplan, Johnson, Lynch. JCO, vol. 20 (5), March
2002, p. 1192,

0 Example: Ali je spol povezan z uporabo dopolnilne
terapije (SAT) pri bolnikih, ki imajo rak kolona?
B 53% moskih je dobilo SAT
B 62% zensk je dobilo SAT

0 Kako opredelimo razliko?
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Obeti in razmerje obetov

[0 Obet = p/(1-p)
[0 Obet, da moski dobi SAT je
0.53/(1 - 0.53) = 1.13.

[0 Obet, da zenska dobi SAT je
0.62/(1 - 0.62) = 1.63.

[0 Razmerje obetov= 1.63/1.13 = 1.45

[0 Interpretacija: “Zenske imajo za 1.45-krat
vecje obete za prejem SAT kot moski.”
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Izracun razmerja obetov iz
2x2 kontingencne tabele

SAT No SAT
Zenske a=310 b=190 500

Moski ¢c=265 d=235 500
575 425 1000

~_ P1/(1-p,) _ (310/500)/(190/500)
p,/(1-p,) (265/500)/(235/500)
~310/190 310*235 ad
~ 265/235 190*265 Dbc
~R . Pi_310/500 _310_. .
p, 265/500 265

=1.45

Prospektivna raziskava, RTC



Izracun razmerja obetov iz
2x2 kontingencne tabele

SAT No SAT
Zenski a =298 b=252 550

Moski ¢=202 d=248 450
500 500 1000

_ p,/(A-p;) _(298/550) /(252 /550)
" p,/(1-p,) (202/450)/(248/450)
_298/252 298*248 ad

©202/248 252*202 Dbc
_p,  298/550
p, 202/450

OR

=1.45

RR =1.21+1.17

Retrospektivna raziskava, raziskava primerov s kontrolami



Relativnho tveganje

Razmerje obetov je
RR =P1-0OR 1-p, priblizno enako
P, 1-p, relativnemu tveganju, ce
je verjetnost za dogodek
majhna (p, in p; ~ 0).

Retrospektivne raziskave (case control) OR favoriziran
Prospektivne raziskave (cohort studies) RR favoriziran

Rak Zdrav Pomen randomizacije
I 2
Kad!lec a b ' ::l Prospektivno
Nekadilec C d ?

1do0 1,9991900 2,000,000

| retrospektivno | -




Logaritemska transformacija za RR ali OR

0 5 10 15 20 4 2 0 2 4
Odds Ratio Log Odds Ratio
log OR ali RR > 0: povecano tveganje
log OR ali RR = 0: ni razlik v tveganju
log OR ali RR < 0: zmanjsSano tveganje
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Interval zaupanja za OR in RR

Disease No Disease
Riskfactorpresent A B A+B
Riskfactorabsent ~ C D C+D
"""""""""""""""""" A+C  B+D
{In(OR)Jrl 96\/1+1 1+1}
a b cd

Cl(95%)=e

_ 1{1) 1_(L)_
In(RR)+1,96x|| 240/ \c+d

CI(95%) = -




Interval zaupanja za OR in RR

IzraCunajte interval zaupanja za OR in RR

Antihiperlipidemiki Kontrola

Preziveli| Umrli | Preziveli| Umrli
Raziskava 1| 5552 1025 2789 723
Raziskava 2 88 2 30 3

Raziskava 2: OR = 0.227 (0.0362 - 1.43);
RR = 0.244 (0.0427 - 1.40)

Raziskava 1: OR = 0.712 (0.641 - 0.791);
RR = 0.757 (0.695 - 0.825)
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Cesa intervali zaupanja ne kazejo

Intervale zaupanja ne smemo smatrati kot dokaz, da
razlike niso klinicno pomembne.

Raziskava 1 Raziskava 2
Zdravilo Uspesnost Uspesnost
A 13/25 (52%) 500/1000 (50%)
B 8/25 (32%) 450/1000 (45%)
Velikost ucCinka 20% 5%
95% CiI -71% do 47% 0.6% do 9%

P vrednost 0.25 0.03




Napake pri preizkusanju hipotez

Napaka prve vrste:

B napaka pri zavrnitvi nicelne hipoteze, Ceprav
ta velja

B verjetnost: a (TVEGANIJIE)

Napaka druge vrste:

B napaka pri sprejetju nicelne hipoteze, Ceprav
ta NE velja

B verjetnost:

25



[0 Verjetnost za napako druge vrste velikokrat ne poznamo,

lahko pa nanjo vplivamo z velikostjo vzorca pa tudi z izbiro
primernega tveganja (a).

O Moc preizkusa: 1-B

verjetnost, da bomo zavrnili nicelno
hipotezo, kadar ta dejansko ni pravilna
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Ho velja |Hp ne velja
Ho o 1—[3
zavrnemo | napaka l. vrste
Ho | o B

sprejmemo

napaka Il. vrste
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Verjetnosti: a, B, 1-a, 1-B
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DOLOCITEV MOCI PREIZKUSA

T
Porazdelitev povprecij vzorcev, vzetih iz dveh populacij z enako
varianco, vendar razlicnimi povprecji in manjSo oz. vecjo
velikostjo vzorca.

0.5 — a5 _
a4 — [N _
03 — a3 .
(il o =005 — (el o —
0.l - a1l .
0 | | | | | %_I | a I L |
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MANJSA VELIKOST VECJA VELIKOST
VZORCA VZORCA
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Primer: DoloCanje vsebnosti zdravilne
ucinkovine

V tablete vgradimo ucinkovino A. Dve leti po
izdelavi tablet pomerimo vsebnost te ucinkovine,
ki ne sme biti manjsa kot 500 mg.

Vzeli smo 49 tablet in doloCili povprecno vsebnost
ucinkovine in standarno deviacijo

Ali tablete ustrezajo zahtevi, da je vsebnost
ucinkovine A se vedno 500mg?
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Graficni prikaz

0,05

0,04

0,03

0,02

0,01

kritiCna meja

496.3 500- zahtevana vrednost

p=?
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Ho: 12 g

p
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Hiip <y

Splosna enacba:

S

Z:f_ﬂo\/ﬁ
O

_ [496.3-500 /A9 = 2.713

Z
o 9.50
z, ., =2z, =1.645 a= 0,05 Izberemo!
Zoyp =~ Zigpr P < @ S: signifikantnost oz. znagilnost
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MocC preizkusa

0,05

0,04 |

0,03 |

0,02 |

0,01 |

kritiCna meja
496,3 500- zahtevana vrednost

Std. Dev = 9,50 |
Mean = 496,3 | o= 0.05
N = 49.00 ;
Std. Err = 1,357 ; B=7?

: 1—[3 =9

| 496,/<
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MocC preizkusa

KRITICNA MEJA PRI a=0,05: 500 —1.645 x 9,20 = 497,768

19

— 497,768 - 496,3 /29 —1.0813
2 9,50

ZTAB pri a=0,05

F(zs) = F(1,08) = 0,8599

MOC PREIZKUSA (1 — B) = 0,8599
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Velikost vzorca in moc preizkusa

0 Priizracunu velikost vzorca naredimo
odgovoriti na naslednja vprasanja:

B KolikSna bo velikost ucinka oz. koliko boljsa bo
terapija in kontrolne skupine?

B Kaksna bo variabilnost? How much variability do we
expect in measurements?

B Katera velikost ucinka ja klinicno pomembna?

[0 Odgovor na ta vprasanja statistik ne more
odgovoriti.
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Kaj vpliva na moc preizkusa

“effect size” - pricakovan ucinek neke
spremembe 0z. nekega dejavnika
tveganja - pricakovani klinicni ucinek
Variabilnost ucinka — pomen
homogenosti vzorca in randomizacije

Statisticni parameter:
B Stopnja tveganja, ponavadi 5%
B \/rsta statistiChega testa

Velikost vzorca: ¢im ved]i
|KOHk§en?
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Programi za izracun velikosti vzorca
in mocCi preizkusa

PS: Interactive program for performing
power and sample size calculations:

nttp://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/
view/Main/PowerSampleSize

On-line izracun
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/
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http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/

DoloCanje vsebnosti zdravilne ucinkovine:
koliko tablet potrebujemo?

Dovoljeno odstopanje: 5 mg

Variabilnost vsebnosti: 9.5 mg
/-test za en vzorec, a=0.05

Moc preizkusa: 90%
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KRITICNA MEJA PRI a=0,05: 9,50

500 -1,645 x =X
Jn
X +495
7, =X 7498

9,50 _

TAB pri a=0,05
MocC preiskusa = F(zz) = 0,9 RS 9'5=500—1.645*9'5—495

-> ZB - 1.29 \/ﬁ \/ﬁ

1.29* 9.5+1.645* 9.5 = (500 — 495)* </n

* 2
i :(9.5 (1.259 +1.64)) a1
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http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/

B One-sample (or... 9 [=1 3

Options Hel

s : Cne-sample (or pa
sigma *
[Value | > | |95 m:|

True [mu - nau 0|

[vate [+ ] [5 ok |

n=731
1 ] I
0 0 zslzu 0 an
power = 8885 |
0 2 i 5 a
Solve for |n -
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