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Slucajne pogreske u istrazivanjima i vaznost
velicine uzorka

Random errors in research and the importance of sample size

Goran Poropat’, Sandra Mili¢

\ Zavod za gastroenterologiju, Klinika za

internu medicinu, Klinicki bolnicki centar
SaZetak. Slucajne pogreske sastavni su dio svakog eksperimenta, odnosno klinickog Rijeka, Rijeka
istraZivanja, i posljedica su varijabilnosti uzorkovanja. Rezultati istraZivanja trebaju biti
primjenjivi na ¢itavu populaciju, zbog Cega su reprezentativnost i adekvatna velic¢ina
ispitivanog uzorka izuzetno bitne. Provodenjem odredenog mjerenja na uzorku populacije
nastojimo utvrditi s kojom vjerojatnos¢u je opaZena razlika izmedu mjerenih varijabli
posljedica sluc¢ajnosti, odnosno postojanja stvarne razlike u populaciji. Navedena vjerojatnost
izrazava se P-vrijednoscu. Slucajnost se ocituje u istraZivanjima kao pogreska tipa | i pogreska
tipa Il. Rizik slucajne pogreske u istrazivanjima umanjuje se povecanjem broja mjerenja,
odnosno veliCine istrazivanog uzorka. Zbog toga je u fazi planiranja istraZzivanja nuzno
izraCunati i definirati potreban broj ispitanika na temelju prethodno definiranog primarnog
ishoda istrazivanja. Time se omogucuje provodenje vjerodostojnih i metodoloski ¢vrstih
istraZivanja koja rezultiraju solidnim dokazima.

Klju€ne rijeci: P-vrijednost; pogreske tipa | i Il; slucajne pogreske, snaga; veli¢ina uzorka

Abstract. random errors are essential parts of every experiment and clinical research
resulting from sampling variability. Research results should be applicable to the entire
population, which is why the representativeness and adequate sample size are of crucial
importance. By conducting a specific measurement on a population sample, we try to
determine the probability of the observed difference between measured variables being the
result of chance or acutal difference in the population. This probability is known as the
P-value. The chance in research manifests itself as an error type | and error type Il. The risk of
random error diminishes by increasing the number of measurements or enlarging the sample
size. Therefore, it is necessary to calculate and define the required sample size based on a
priorly defined primary outcome. This enables the implementation of credible and
methodologically strong research resulting in solid evidence.
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IstraZivanja u biomedicini u osnovi predstavljaju
pokuse kojima se nastoji utvrditi ucinkovitosti,
odnosno eventualne Stetnosti odredenih dijagno-
stickih ili terapijskih postupaka u kontekstu speci-
ficne indikacije. Navedeni pokusi provode se u
umjetno stvorenim uvjetima, odnosno, neovisno
o tome je li rijeC o laboratorijskim ili klinickim
istrazivanjima, navedeni uvjeti definirani su dizaj-
nom studije, tj. definiranim uklju¢nim i isklju¢nim

P-vrijednost predstavlja mogucnost da je dobiveni re-
zultat, odnosno razlika izmedu mjerenih varijabli poslje-
dica slucajnosti.

kriterijima, protokolom istrazivanja, primarnim i
sekundarnim ishodima od interesa itd. Upravo
zbog takve prirode istrazivanja ne predstavljaju
stvarni Zivot, jer navedeni uvjeti i okolnosti u
stvarnom Zivotu ne mogu biti jasno definirani.
No, istrazivanja bi trebala u najve¢oj mogucoj
mjeri simulirati stvarni Zivot te je zbog toga vrlo
vazno definirati uzorak ispitanika na kojem se
provodi istraZivanje, koji bi bio reprezentativan za
opcu populaciju. Osim samog dizajna istraZivanja
i protokola provodenja eksperimenata, reprezen-
tativnost uzorka u najvecoj mjeri ovisi 0 njegovoj
veli¢ini, odnosno broju ukljucenih ispitanika. Vaz-
nost veli¢ine uzorka u danasnjoj biomedicinskoj
znanosti potvrdena je i sve vec¢im brojem ¢asopi-
sa koji zahtijevaju da randomizirana klinicka istra-
zivanja (engl. Randomised Clinical Trials; RCT)
jasno istaknu metodologiju izracuna i odrediva-
nja veli¢ine uzorka u skladu s CONSORT izvjeséem
(engl. Consolidated Standards of Reporting Tri-
als)t.

TESTIRANJE HIPOTEZE

Klini¢ka istrazivanja, posebno ona prospektivna,
randomizirana i placebo-kontrolirana zapocinju
postavljanjem jedne ili vise hipoteza koje je istra-
Zivanjem potrebno testirati. Hipoteze predstavlja-
ju pretpostavke o medusobnoj povezanosti ili
odnosu dviju ili viSe varijablil. Uobicajeno je na-
vedena pretpostavka postavljena tako da izmedu
promatranih ili mjerenih varijabli nema poveza-
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nosti, odnosno nema razlike, zbog Cega se takav
oblik hipoteze zove nul-hipoteza. Provodenjem
statisticke analize rezultata vrsi se testiranje hipo-
teze, koja se na temelju dobivenih rezultata moze
prihvatiti ili odbaciti. Medutim, ne postoji varija-
bla koja se moZe mjeriti s apsolutnom sigurno-
$¢u, jer su sva mjerenja podloZna pogresci. Zbog
toga se rezultati u sklopu istrazivanja izrazavaju i
interpretiraju kao vjerojatnost. Vjerojatnost ne-
kog rezultata izrazava se P-vrijednosc¢u (engl. pro-
bability). Primjenom statistickog testa istrazivaci
nastoje utvrditi mogucénost da je dobiveni rezul-
tat, odnosno razlika izmedu mjerenih varijabli po-
sljedica slucajnosti, a ne stvarne razlike izmedu
mjerenih varijabli. Odnosno, P-vrijednost pred-
stavlja mogucnost da mjerenjem utvrdimo odre-
denu razliku izmedu mjerenih varijabli pri istinitoj
nul-hipotezi, odnosno kad navedena razlika real-
no ne postoji. P-vrijednost je najces¢e dogovorno
definirana na razini 0,05. Navedena vrijednost
izraZzava se kao razina statisticke znacajnosti. Me-
dutim, nerijetko Citatelji znanstvenih radova, ali i
sami istrazivaci, nepravilno interpretiraju razinu
statisticke znacajnosti, odnosno, ako neki test re-
zultira P-vrijednoséu < 0,05, rezultat se definira
kao statisticki znacajan, ali se nepravilno interpre-
tira kao povoljan ili nepovoljan za grupu u kojoj je
odreden. Ako nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu mjerenih varijabli, odnosno P-vri-
jednost iznosi > 0,05, rezultat se Cesto definira
kao negativan, pa Cak i Citavo istraZzivanje. Nave-
deni termin pogresno implicira da razlike izmedu
mjerenih varijabli nema, ali zapravo jedino $to je
moguce zakljuciti jest da nema dokaza postojanja
razlike?. Ako je, primjerice, P-vrijednost < 0,05,
pravilno je interpretirati rezultat tako da je mo-
guénost utvrdene razlike izmedu mjerenih varija-
bli utvrdena posljedica slu¢ajnosti manja od 5 %.
Ako statisticki znacajne razlike izmedu promatra-
nih varijabli nema, nul-hipoteza se prihvaca.
Ostvareni rezultati ne pruzaju dovoljno dokaza da
uspjeSno odbacimo nul-hipotezu, odnosno po-
stoji velika vjerojatnost da je razlika izmedu mje-
renih varijabli sluajna i posljedica samog
mjerenja. U slucaju utvrdene statisticki znacajne
razlike izmedu mjerenih varijabli, nul-hipotezu
odbacujemo i prihvacamo alternativnu hipotezu,
jer za to postoje dovoljni dokazi, odnosno mala je
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vjerojatnost da je utvrdena razlika posljedica slu-
Cajnosti3.

SLUCAJNE POGRESKE U ISTRAZIVANJIMA

Kao Sto je prethodno navedeno, sva mjerenja
koja se provode u istrazivanja podloZna su po-
gresci. Eksperimentalne pogreske ne odnose se
na tehnicke pogreske u procesu mjerenja, nespo-
razume ili zablude, ve¢ su nerazdvojivi dio proce-
sa mjerenja. Eksperimentalne pogreske odredene
su to¢nos¢u mjerenja — koliko je izmjerena vrijed-
nost blizu istinite ili prihvacene vrijednosti i preci-
znoS¢u — koliko su dvije ili viSe izmjerenih
vrijednosti medusobno bliske (ponovljivost ili re-
producilibnost rezultata). Pouzdanost rezultata
istrazivanja definiraju tri dimenzije: sustavne po-
greske (engl. bias), pogreske u dizajnu istraZiva-
nja i slucajne pogreske (engl. random errors).
Sustavne pogreske predstavljaju devijaciju od isti-
ne u vidu precjenjivanja ili podcjenjivanja stvarne
veli¢ine ucinka. Sustavne pogreske ne utjecu na
preciznost mjerenja, veé na tocnost. Visestrukim
ponavljanjem istog mjerenja ili iste studije posti-
Ze se pogreSan odgovor u prosjeku. Nepreciznosti
mjerenja odnose se na slucajne pogreske, koje
predstavljaju nepredvidive varijacije izmedu opa-
Zenih, odnosno izmjerenih vrijednosti i stvarne
istinite vrijednosti neke varijable. U ovom slucaju,
viSestrukim ponavljanjem istog mjerenja ili iste
studije, unatoC nepreciznostima, postize se tocan
odgovor u prosjeku (slika 1). Ako sustavna po-
greska ne postoji, slu¢ajne pogreske predstavljaju
uzrok pogresnog statistickog zakljucivanja, koje
dovodi do netocne procjene odredenog ucinka,
odnosno veli¢ine odredene varijable.

Dvije su vrste sluc¢ajne pogreske u istraZivanjima,
pogreska tipa I ili alfa pogreska (o) i pogreska tipa
Il'ili beta (B) pogreska (slika 2). Pogreska tipa | na-
staje kad odbacujemo nul-hipotezu, koja je zapra-
vo istinita, odnosno pogresno prihvaéamo
postojanje razlike izmedu dviju varijabli, koja za-
pravo ne postoji. Navedena pogresno prihvacena
razlika, odnosno rezultat, predstavlja lazno pozi-
tivni rezultat. Vjerojatnost da se ucini pogreska
tipa | jednaka je razini statisticke znacajnosti, od-
nosno P-vrijednosti. Ako se primjenjuje konvenci-
onalna razina statisticke znacajnosti od 0,05,
vjerojatnost pogreske tipa | iznosi 5 %, Sto znaci
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da ¢e zakljucak baziran na P-vrijednosti < 0,05 biti
pogresan u 5 % slucajeva®. Sto je nize postavljena
razina statisticke znacajnosti, to je manja vjero-
jatnost pogreske tipa I, odnosno manja je vjero-
jatnost odbacivanja nul-hipoteze, koja je istinita.

Pogreska tipa Il nastaje kad greskom prihvacamo
nul-hipotezu, koja je zapravo pogresna. U tom
slucaju pogresno prihvacamo da izmedu mjere-
nih varijabli nema znacajne razlike, iako ona za-
pravo postoji. Takav pogresno prihvacéeni rezultat,
odnosno prihvaceni izostanak razlike izmedu vari-

Rizik slu€ajne pogreske u istraZivanjima umanjuje se po-
vecanjem broja mjerenja, odnosno velicine istrazivanog

uzorka.
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Slika 1. Pojednostavljeni graficki prikaz razlike izmedu sustavne pogreske
(a) i slucajne pogreske (b) u istrazivanjima.
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jabli kad ona zapravo postoji, predstavlja lazno
negativni rezultat. Pogreska tipa Il izravno je po-
vezana sa snagom testa, odnosno snagom studije
(engl. power). Snaga testa jednaka je 1 1 B. Po-
greska tipa 2 konvencionalno se postavlja na 0,2,
Sto znacdi da je uobicajena snaga testa 0,8, iako
nerijetko moZe biti postavljena i na vrijednost
0,9, odnosno [ pogreska iznosi 0,1. Ako je snaga

Izracun veli¢ine uzorka predstavlja odredivanje uzorka
Cija je veli¢ina dovoljna za detekciju dobrobiti odredene
intervencije ako ona postoji, ali pritom nije veéa od po-
trebne.
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Slika 2. llustracija slucajne pogreske tipa | i Il. Pretpostavimo da postoje

dvije populacije s razlicitom srednjom vrijednosc¢u mjerene varijable, ali ¢ije
se normalne krivulje raspodjele medusobno djelomicno preklapaju. Ako je
nul-hipoteza (H,) istinita, odnosno nema znacajne razlike izmedu
usporedivanih populacija, tada postoji mala vjerojatnost da ¢e stvarna
srednja vrijednost ispitivane varijable biti desno od vertikalne linije,
odnosno u zacrnjenom podrudju (pogreska tipa I ili &), tj. postoji mala
vjerojatnost pogreSnog odbacivanja istinite H . Ako je alternativna hipoteza
(H,) istinita, tada postoji viSe od 50 % vjerojatnosti da ¢e srednja vrijednost
biti lijevo od vertikalne linije i H, nece biti odbacena, iako bi trebala, Sto
predstavlja pogresku tipa Il ili 3. Ako je 3 = 0,67, tada je vjerojatnost da
¢emo tocno utvrditi postojanje stvarne razlike izmedu mjerene varijable
dviju populacija 1 7 B = 0,33, odnosno 33 % (prilagodeno prema ref. 12).
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testa 80 %, to zapravo znaci da je istrazivac voljan
prihvatiti 20 % (1 : 5) vjerojatnosti da ¢e zakljuditi
kako ne postoji realna razlika izmedu mjerenih
varijabli u populaciji, iako ona zapravo postoji‘.
Snaga testa je sposobnost, odnosno vjerojatnost
testa da ¢e toc¢no detektirati razliku kada ona u
populaciji realno i postoji. Takoder, snaga testa je
vjerojatnost testa da Ce izbjedi lazno negativni re-
zultat.

Rizik slu¢ajne pogreske u istrazivanjima umanjuje
se povecanjem broja mjerenja, odnosno velicine
istrazivanog uzorka. Samo dovoljan broj ukljuce-
nih ispitanika, odnosno provedenih istraZivanja,
osigurat ce prihvatljiv rizik slu¢ajne pogreske.

VELICINA UZORKA

Iz dosada izloZzenog vidljivo je da adekvatna pro-
vedba istrazivanja, odnosno nastojanje da istrazi-
vjerodostojne
temeljem kojih moZzemo donijeti pouzdane za-

vanjem  ostvarimo rezultate
kljucke uvelike ovisi o broju ispitanika, odnosno
provedenih mjerenja u samom istrazivanju, od-
nosno o veli¢ini uzorka. Izracun je, odnosno defi-
niranje potrebne veli¢ine uzorka u istrazivanju,
kljuéno uciniti u fazi planiranja istrazivanja. Glavni
cilj prilikom definiranja potrebnog broja ispitani-
ka odnosi se na odredivanje uzorka Cija je veli¢ina
dovoljna za detekciju dobrobiti odredene inter-
vencije, ako ona postoji, ali pritom nije vecéa od po-
trebne®. Izracun adekvatne veli¢ine uzorka ovisi o
nekoliko ¢imbenika: razine pogreske tipa |, razine
pogreske tipa Il ili statisticke snage, najmanje kli-
nicki relevantne veli¢ine ucinka i naravi podataka
koji se obraduju?. Kao sto je ranije spomenuto, do-
govorno se najcesce pogreska tipa | ili o definira
na 5%, dok se pogreska tipa Il ili B definira na
20 %, iz Cega proizlazi da je snaga 80 %.

Razlika u veli¢ini ucinka ispitivane intervencije ili
mjerene srednje vrijednosti ispitivane varijable u
odnosu na kontrolu zapravo je nepoznata, te je
istrazivaC procjenjuje na najbolji moguéi nacin.
Navedena je procjena vrlo bitna u izracunu velici-
ne uzorka, ali sam postupak je nerijetko zahtje-
van i subjektivan. Procijeniti razliku velicine
ucinka neke intervencije (engl. intervention effect
size) mozemo na temelju dostupnih podataka o
njoj u pokusnoj studiji, ako ona postoji, ili ranijim,
veé provedenim istrazivanjima. Navedeno moze
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biti korisno, ali moze isto tako dovesti do zablude
i pogresnog tumacenja ucinka neke intervencije.
Naime, procjena razlike veli¢ine ucinka neke in-
tervencije ili srednje vrijednosti neke varijable od
interesa prilikom izraCuna potrebne veli¢ine uzor-
ka predstavlja procjenu koja se odnosi na Citavu
populaciju. Razlika koja je utvrdena u pokusnoj
studiji ili nekom drugom istraZivanju u pravilu nije
utvrdena na odgovaraju¢em broju ispitanika te
predstavlja sama po sebi procjenu na koju utjece
slu¢ajna pogreska®. Zbog navedenoga je najbolje
procijeniti razliku veli¢ine ucinka intervencije u
odnosu na kontrolu tako da se istrazivanje planira
s ciljem detekcije minimalne klinicki relevantne
razlike veli¢ine uc¢inka. Navedena se razlika pone-
kad opisuje kao najmanja razlika u nekoj domeni
od interesa, koju pacijenti doZivljavaju dobrobit-
nom, a koja u odsutnosti bitnijih nuspojava i izra-
zitih troSkova zahtijeva promjenu u pristupu
lije¢enja pacijenata’. U tom slucaju mogu se uzeti
u obzir razlike u veli¢ini ucinka koje su u prethod-
nim sluc¢ajevima dovele do uvodenja novih terapi-
ja, kao i provodenje upitnika medu struc¢njacima
za odredeno podrucje, odnosno specificnim paci-
jentima. Vazno je naglasiti da, Sto je manja klinicki
relevantna razlika, to ¢e veci broj ispitanika biti po-
trebno ukljuciti da se ona detektira.

Narav podataka odnosi se na vrstu varijabli ili is-
hoda koje mjerimo, pa tako je u slucaju kontinui-
ranih podataka bitna njihova varijabilnost, koja je
definirana standardnom devijacijom. Potrebna
veli¢ina uzorka raste Sto je veca varijabilnost po-
dataka. Analogno standardnoj devijaciji Cesto se
u izraZzavanju varijabilnosti podataka, odnosno
varijabilnosti uzorkovanja koristi interval pouzda-
nosti (engl. confidence interval; Cl). Interval pouz-
danosti predstavlja raspon unutar kojeg se s
odredenom vjerojatnoséu, odnosno odredenom
razinom sigurnosti (najéesce 95 %) nalazi stvarna
vrijednost neke varijable u populaciji. Siroki inter-
val pouzdanosti ukazuje na veliku varijabilnost
podataka, odnosno na mali uzorak, sto ne znadi
da su rezultati pogresni, ve¢ da su podaci konzi-
stentni sa Sirokim rasponom mogucih hipoteza,
odnosno mogucih ishoda?. Uski interval pouzda-
nosti ukazuje na malu varijabilnost podataka, od-
nosno velik uzorak, S$to ukazuje da bismo
analizom drugog uzorka prilicno sigurno ostvarili
sli¢ne rezultate?.
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U slucaju dihotomnih podataka bitna je ucesta-
lost ili pojavnost ishoda od interesa u kontrolnoj
skupini®. Vazno je naglasiti da, Sto je manja klini¢-
ki relevantna razlika izmedu pojavnosti odrede-
nog ishoda u kontrolnoj i ispitivanoj skupini, to ¢e
veci broj ispitanika biti potrebno ukljuciti da se
ona detektira. Primjerice, ako procjenjujemo da
je ucestalost nekog dogadaja u kontrolnoj skupini
10 % i procjenjujemo da je veli¢ina ucinka inter-
vencije od interesa redukcija tog istog dogadaja
od 40 %, te postavimo o, = 0,05 i snaga =0,9, izra-

Trial Sequential analiza kombinira unaprijed definiranu
veli¢inu uzorka i granice znacajnosti prilagodene s obzi-
rom na akumulirajuée podatke u metaanalizama.

¢unat ¢emo potrebnu veli¢inu uzorka od ukupno
965 ispitanika. No ako pod istim parametrima
nasu procjenu veli¢ine ucinka intervencije sma-
njimo na redukciju navedenog dogadaja od 20 %,
izraCunat ¢emo Cetiri puta veci uzorak, odnosno
ukupno 4.301 ispitanika, jer je za detekciju manje
klinicki relevantne razlike potreban veci broj mje-
renja, odnosno vedi broj ispitanika®.

Veli¢ina uzorka izrazito je bitna u provodenju vje-
rodostojnih i metodoloski ¢vrstih istraZivanja koja
rezultiraju solidnim dokazima. Studije na nedo-
voljnim uzorcima najvjerojatnije nece biti u mo-
gucénosti detektirati potencijalnu stvarnu razliku u
ishodima medu grupama, sto moze predstavljati
nepotrebno financijsko optereéenje®. Potencijal-
no su takva istrazivanja i neeti¢na, jer izlazemo
pacijenta eksperimentalnim intervencijama, a da
prethodno nismo s metodoloskog aspekta osigu-
rali konzistentnost i adekvatnost istrazivanja.
IzraCun potrebne veli¢ine uzorka uvijek je potreb-
no vrsiti na temelju prethodno definiranog pri-
marnog ishoda istrazivanja, koji bi u pravilu
trebao biti klinicki najrelevantniji ishod. Tijek izra-
cuna i procijenjene parametre potrebno je jasno i
unaprijed prikazati u metodoloskoj sekciji istrazi-
vanja te time omoguditi Citatelju primjerenu in-
terpretaciju rezultata i zakljuCaka istrazivanja.
Potrebno je takoder naglasiti da se prilikom anali-
ze podgrupa ispitanika s odredenim ishodom ili
karakteristikama unutar istraZivanja u pravilu vrse
na broju koji je manji od ukupnog broja ispitanika
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PRILAGODENA GRANICA ZNACAINOSTI

KUMULATIVNA Z-VRIJEDNOST

Z=1,96

v

POTREBNA VELICINA UZORKA

$> BROJ ISPITANIKA

slika 3. Grafi¢ki prikaz sekvencijske analize studija (engl. Trial sequential Analysis; TSA). Cetiri plave krivulje (A-D) ili
Z-krivulje predstavljaju rezultate Cetiriju zasebnih metaanaliza, a tocke na krivuljama rezultate zasebnih studija
ukljucenih u pojedine metaanalize. Rezultati metaanalize A prelaze konvencionalnu razinu statisticke znacajnosti P
= 0,05 (horizontalna tockasta linija), ali ne i granicu znacajnosti prilagodenu kumulativhoj metaanalizi (crvena
krivulja), Sto znaci da su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se adekvatno procijenio stvarni ucinak intervencije
uz prihvatljivu razinu slucajne pogreske. Rezultati metaanalize B prelaze obje navedene granice te se unatoc¢ tome
Sto nije postignuta izracunata veli¢ina uzorka (vertikalna tockasta linija), moZe uz prihvatljivu razinu slu¢ajne
pogreske zakljuciti da ispitivana intervencija ima znacajni ucinak te daljnja istrazivanja nisu potrebna. Rezultati
metaanalize C ne prelaze ni jednu od navedenih granica znacajnosti, ali nije postignuta ni odgovarajuca veli¢ina
uzorka. Stoga je indicirano nastaviti istrazivanja dok rezultati metaanalize D ukljucuju broj ispitanika veci od
definirane veli¢ine uzorka te pritom ne prelazi navedene granice znacajnost, zbog cega je moguce zakljuciti da
ispitivana intervencija nema znacajnog ucinka i nije je potrebno dalje istrazivati (prilagodeno prema ref. 13).

te da stoga takve analize najéeS¢e nemaju dovolj-
nu snagu, jer je snaga samog istraZzivanja temelje-
na na ukupnom broju ukljucenih ispitanika.
Studije s malim uzorcima takoder je potrebno
objavljivati kako bi njihovi rezultati bili ukljuceni u
eventualne metaanalize te na taj nacin pridonijeli
stjecanju sveukupne slike neke intervencije, od-
nosno varijable od interesa.

VAZNOST VELICINE UZORKA U

METAANALIZAMA

Slucajne pogreske mogu u velikoj mjeri utjecati
na rezultate metaanaliza. Metaanalize se obi¢no
redovito aZuriraju objavljivanjem novih klini¢kih
istrazivanja. Prilikom svakog aZuriranja provode
se ponavljane analize na akumulirajué¢im podaci-
ma. Takve ponavljane analize i ponavljana testira-
nja znacajnosti uvijek pri konvencionalnoj razini
znacajnosti od 5 % dovode do porasta rizika slu-
¢ajne pogreske®. Usporedbe u sklopu sustavnih
pregleda u pravilu dovode do multipliciranja.
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Multipliciranje predstavlja pojavu da, $to se vedi
broj analiza ucini, veca je vjerojatnost da e jedan
od testova biti statisticki znacajan, unato¢ tome
$to nema stvarnog ucinka®. Ako se primjenjuje
standardna razina statisticke znacajnosti od 5 %,
ocekivano ce jedno od 20 testiranja znacajnosti
biti statisticki znacajno, ¢ak i ako stvarne razlike
medu usporedivanim intervencijama ne postoje®.
Analogno tome, ocekivano 1 od 20 nezavisnih
95 % intervala pouzdanosti nece obuhvacati
stvarnu vrijednost mjerenog parametra®. Kad ne
postoji stvarni ucinak intervencije, dodavanje no-
vih podataka, odnosno novih studija u kumulativ-
nu metaanalizu dovest ée do postizanja razine
statisticke znacajnosti i pogresnog zakljucka po-
stojanja znacajnog ucinka kada on ne postoji®.
Zbog navedene problematike Cochrane kolabora-
cija razvila je specificnu metodu, sekvencijsku
analizu studija (engl. Trial Sequential Analysis;
TSA), koja kombinira unaprijed definiranu potreb-
nu velicine informacije metaanalize, odnosno
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uzorak i prilagodene granice znacajnosti ili grani-
ce pracenja (engl. monitoring boundaries) s obzi-
rom na akumuliraju¢e podatke®. Veli¢ina uzorka
ili informacije u metaanalizi trebale bi biti barem
toliko velike kao u pojedinacnoj studiji adekvatne
snage!l. Grafi¢ki primjer i objasnjenje TSA-a pri-
kazani su na slici 3.

ZAKLJUCAK

Odredivanje potrebnog broja ispitanika ukljuce-
nih u istrazivanje Cesto predstavlja problem u nje-
govu planiranju, ali ujedno ¢ini jednu od
esencijalnih komponentni dobro dizajniranih kli-
nickih studija. Rezultati randomiziranih klinickih
istrazivanja adekvatne snage praceni su prihvatlji-
vom razinom slucajne pogreske te su kao takvi
pouzdani, dok zakljucci dovode do pravilnih od-
govora na istrazivacka pitanja. lzracun potrebne
veli¢ine uzorka trebao bi unaprijed biti definiran i
prikazan u tekstu istraZzivanja, a poznavanje i ra-
zumijevanje navedene materije omogucava Cita-
teljima kriticko sagledavanje pojedinih studija i
sustavnih pregleda, kao i adekvatnu procjenu nji-
hove kvalitete.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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