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Biomedicinska istrazivanja

Dva osnovna cilja:

* pokazati povezanost rizicnog ¢imbenika i bolesti
® procjena vjerojatnosti uzro¢ne povezanosti
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Podjela biomedicinskih istrazivanja
S obzirom na:
® razinu
° temeljno istrazivanje
° primjenjeno istrazivanje
e intervenciju
° utjecaj istrazivaca odsutan - opazajno istrazivanje
° utjecaj istrazivaca prisutan - pokusno istrazivanje
® odnos istrazivaca spram rezultata
° opisno istrazivanje
° analiticko istrazivanje
® s obzirom na vremensku odredenost

o prospektivno
T ° retrospektivno

Rijeka University School of Medicine Department of Medical Informatics

Temeljna istrazivanja

® povecavaju znanje i razumijevanje pojava u podrudju
temeljnih medicinskih znanosti (fiziologija, imunologija,
histologija, itd.)

nemaju za cilj izravnu primjenu u medicinskoj praksi

e sluze generiranju hipoteza
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Primjenjena istraZivanja
® imajuizravnu prakti¢nu vrijednost

e klinicka istrazivanja: rezultati izravno primjenjivi u
otkrivanju sprjecavanju i lijecenju bolesti
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Opazajno istraZivanje
® bez uplitanja istrazivaca

e prikupljanje podataka o postojecem stanju nakon
izlaganja nekom ¢imbeniku

* Vrste:
® presjecno istrazivanje
e kohortno istrazivanje
e istrazivanja slucajeva i kontrola
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Pokusno istrazivanje

e istrazivac utjece na ispitanike

e istrazivac razvrstava ispitanike u skupine
® postupak randomizacije

® Vrste:

¢ randomizirani kontrolirani pokus (RCT; engl.
randomized controlled trial)
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Podjela s obzirom na opis razultata

* Opisna

e opisuju ucestalost ispitivanog svojstva u uzorku
ili osobine uzorka

e Analiticka

¢ obuhvacaju rasclambu varijabli, prepoznavanje
rizi¢nih ¢imbenika, zakljucke o uzro¢nosti i sl.
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Podjela opaZzajnih istrazivanja s obzirom na
vremensku odredenost

@ vrijeme oblikovanja skupina

A vrijeme prikupljanja podataka

M vrijeme rasdlambe podataka

@ | povijesno kohortno istrazivanje

PROSLOST

o SADASNJOST BUDUCNOST

Marugié M (ur). Uvod u znanstveni rad (5.izd), 2013, str. 42.
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Presje¢no istrazivanje

¢ najjednostavniji oblik
* odabir reprezentativnog uzorka - prikupljanje podataka
¢ ujednoj vremenskoj tocci — sadasnjosti; nema pracenja
* pogodno za ispitivanje prevalencije — udio trenutno oboljelih u
populaciji
¢ prevalencija=broj osoba koje imaju bolest/ukupan broj osoba

* moze sluziti za generiranje hipoteza

* mozeine mora imati kontrolnu skupinu

+ vrijeme, sredstva

- ne moze se utvrditi uzro¢na povezanost, incidencija
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Primjer presjecnog istraZivanja

¢ Koliko ljudi boluje od Secerne bolesti u RH u 2014. g. ?
e Istrazivanje prevalencije Secerne bolesti
1. odabrati uzorak koji predstavlja populaciju RH - primjer 1600
2. napraviti laboratorijske testove - 240 dijabeticara
3. procjena prevalencije prema zadanim parametrima
*  240/1600=15%
4. zakljucak:2014. g. od dijabetesa je bolovalo 15% populacije

e Uvid u odnose istrazivanih varijabli - povezanost dijabetesa s
odredenim tipom prehrane
e koraci1.i2. +upitnik o prehrani
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Kohortno istrazivanje

e ima vremensku dimenziju - prospektivno istrazivanje.

e Kohorta (u sadasnjosti): skupina ljudi koja na pocetku istrazivanja
ima zajednicke osobine

* nemaju obiljeZje koje nas zanima (bolest), ali ga s vremenom mogu
dobiti

e kohorta se prati kroz vrijeme s obzirom na izloZenost ¢imbenicima
za koje se sumnja da utje¢u na pojavu bolesti, te se s obzirom na
izlozenost oblikuju skupine (neizlozeni — kontrolna skupina)

® Sobzirom na ishod (nastupanje bolesti) zakljuc¢ujemo o
¢imbenicima rizika ili zastite.

¢ Nema intervencije istrazivaca — opazajno istrazivanje.
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Kohortno istrazivanje

- A
e incidencija = udio
novodijagnosticiranih
B slucajeva neke bolesti
zdravi i
tijekom odredenog
razdobla
oboljeli c
:

POCETAK ISTRAZIVANJA (] Am

vrijeme

e incidencija kod izloZenih: A/(A+B) - oboljeli/izlozeni
* incidencija kod neizlozenih: C/(C+D) - oboljeni/neizlozeni

Marugié M (ur). Uvod u znanstveni rad (5.izd), 2013, str. 42.
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Primjer kohortnog istrazivanja

Pitanje: je li puSenje rizi¢ni ¢cimbenik za rak pluca?

1. kohorta: osobe istog spola, dobi, bez plu¢nih bolesti, Zive u
usporedivim uvjetima

2. pracenje 10.g., biljezenje svakog novodijagnosticiranog slucaja
raka pluca

3. procjena incidencije i relativnog rizika - vjerojatnost da ce
osoba izlozena nekom ¢imbeniku razviti ishod koji nas zanima
u odnosu na osobu koja nije izloZena - povezanost rizicnog
¢imbenika i bolesti

4. relativni rizik:
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Relativni rizik

Relative Risk (RR) ° WiEled g A S 9
dogadaja u izloZene skupine u
Contingency {or 2 x 2) Table odnosu na neizloZzenu

G Controls Total : ~ B
- o ¢ izratunava se omjerom

[Expased a
\u:.:nmd c ] ool (proporcijom) incidencija kod
(Tota! L] b [ e izlozenih i neizlozenih
RR=Ic /1, e Vremenska dimenzija — rizik pa
=P(D|E}/ P(D|U) Trftts b ¢
= [al(a+b)] / [cl{c+d]]

e Jacina povezanosti izloZenosti
faktoru rizika i pojave bolesti
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Tumacenje relativnog rizika

® RR>1 - povecan rizik {j. rizik pojavljivanja dogadaja u
izloZenoj skupini u odnosu na neizlozenu je onoliko
puta veci koliko iznosi RR

* RR=1-nema rizika; rizik pojavljivanja dogadaja je
jednak u obje skupine

® RR<I - smanjen rizik {j. rizik pojavljivanja dogadaja je
onoliko puta manji u izloZenoj skupini u odnosu na
neizlozenu (protektivni faktor) koliko iznosi RR
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Primjer tumacenja RR

* RR=1,36

¢ Tumacenje: rizik pojave bolesti u izlozenoj je
skupini povecan za 36%

* RRR (relative risk reduction)= (1-RR) x 100

e RR=0,80 - kako tumaciti?
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Primjer tumacenja RR

¢ RR=0,80

* RRR=(1-RR) x 100= (1-0,8) x 100=0,2 x 100=20

¢ Rizik ishoda u izlozenoj grupi 20% je manji nego u neizlozenoj
grupi
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Prednosti i nedostaci kohortnog istrazivanja

Prednosti : Nedostaci :

o cdimbenik rizika (ili zastite)
to¢no se mjeri

® promatra se vise ishoda
(incidencija i RR)

¢ moguce utvrditi vremenski
slijed izmedu ¢imbenika i
nastanka bolesti

* vrijeme (dugotrajno)
e sredstva (skupo)

* nije pogodno za rijetka stanja
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Povijesno kohortno istraZivanje

¢ oblikovanje kohorte u odredenom trenutku u proslosti.

¢ iz medicinske dokumentacije (retrospektivno) utvrduje se
izlozenost ¢imbenicima rizika ili zastite.

® smjer istrazivanja: izloZenost - bolest (razlika od istrazivanja
parova).
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Istrazivanje slucajeva i kontrola (ranije istrazivanje

parova)

® Retrospektivno istrazivanje.

e suprotno kohortnom, oblikovanje skupina u sadasnjosti

e ispitanicima se pridruzuje kontrola - skupina ispitanika sli¢nih po
svim znacajkama osim istrazivane bolesti.

e promatra se u proslosti izloZenost Stetnim ¢imbenicima koji mogu
utjecati na razvoj bolesti.

+ vrijeme (brzo), sredstva (jeftino), pogodno za istrazivanje rijetkih
bolesti, istrazuje povezanost stetnih ¢imbenika i bolesti

= oblikovanje kontrolne skupine je vrlo tesko, usmjereno samo na
jedan ishod, nema ¢vrsto uporiste za procjenu uzrocne povezanosti.
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Istrazivanje slucajeva i kontrola (ranije istrazivanje parova)

izlozeni
neizlozeni
izlozeni
C -
neizloZeni
D

A

aboljeli

®

-

vrijeme

A
PROSLOST

Marugié M (ur). Uvod u znanstveni rad (5.izd), 2013, str. 43.
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Primjer istrazivanja slucajeva i kontrola

* povecava li izlaganje sintetickim estrogenima izglede da ce kéer
oboljeti od raka rodnice
1. oblikovati skupinu bolesnica s rakom rodnice (slucajevi)

2. oblikovati kontrolnu skupinu - Zene koje ne boluju od raka rodnice
(kontrole) - primjerice bolesnice s pulmologije

3. utvrditi ¢ije su majke primale sinteticke estrogene u trudnoci
(izloZene)

4. ocjena razlike izlozenosti u obje skupine
* ne mozemo koristiti relativni rizik ve¢ OMJER IZGLEDA
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OMJER IZGLEDA

e omjer izmedu vjerojatnosti izloZenosti ¢cimbeniku rizika
bolesnih ispitanika i vjerojatnosti izloZenosti ¢imbeniku
rizika u zdravih ispitanika

Odds Ratio (OR)
Conti (or 2 x 2) Table
Cases | Controls | Total
Exposed a b ath
| © d crd
[Total atc bed asbrerd
OR = (a/c) / (b/d)
= (a*d) / (b*c)
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Tumacenje omjera izgleda

* OR>1 - vjerojatnost ishoda veca u skupini izlozenih, onoliko
koliko iznosi OR

* OR=1 - vjerojatnost ishoda jednaka bez obzira na izlozenost

® OR<1 - vjerojatnost ishoda manja u skupini izloZenih, no ne
moze se odrediti koliko
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Randomizirani kontrolirani pokus

® prospektivno istrazivanje.

® pokusno istrazivanje - istrazivac donosi odluku o izlozenosti

e ispituje se ucinkovitost terapijskih ili preventivnih postupaka

e skupine: pokusna (ispitivani postupak) i kontrolna (bez ispitivanog
postupka ili zlatni standard)

e Kkljucan postupak: randomizacija

* najvrjedniji oblik biomedicinskog istrazivanja - uzroéno-posljedi¢ni
slijed
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Generator slucajnih brojeva

TR T Reen e
Ranpowmizer 0! y s R S s

=R EEH

=

(Ef%/www.randomizer.org/

Rijeka University School of Medicine Department of Medical Informatics ® o 0 0

Randomizirani kontrolirani pokus

POCETAK ISTRAZIVANJA [ ] A

Kontrolna
skupina

skupina
ispitivani
postupak

vrijeme

Marugi¢ M (ur). Uvod u znanstveni rad (5.izd), 2013, str. 47.
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Randomizirani kontrolirani pokus

* +visoka razina dokaza, to¢no mjerenje, prospektivni
ustroj, snazno uporiste za procjenu uzrocne
povezanosti.

e - vrijeme (dugotrajno), sredstva (vrlo skupo), eticke
dvojbe, pridrzavanje uputa, otkloni (randomizacija,
zasljepljivanje,...)

Rijeka University School of Medicine Department of Medical Informatics ® o 0 0

Podjela s obzirom na vrstu podataka

¢ Kvantitativna istrazivanja:
e proucavaju mjerljiva obiljeZja;
e izrazavaju rezultate brojcano (statisticka rasclamba);
e vecina istrazivanja u biomedicini.

e Kvalitativna istrazivanja:

e prikupljanje podataka iz razgovora, otvorenih upitnika,
promatranju odnosa medu ljudima i sl.,

e psihijatrija, psihologija, sociologija...
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Ostali oblici istrazivanja Odabir istrazivanja
e sustavni pregled ¢ S obzirom na:
* saZimanje dokaza u literaturi e jasnu hipotezu i postavljeno istrazivacko pitanje,

* koristi meta-analizu kao statisticki postupak kojim se
matematicki ujedinjavaju rezultati razlicitih istrazivanja
e Cochrane collaboration e novcana ogranicenja.

e vremenska ogranicenja,

e dijagnosticki testovi
e razvojnovih dijagnostickih testova

e prikaz slucaja i prikaz niza slucajeva PLANIRANJE!

e kvalitativna istrazivanja
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