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Jvadas

Siuolaikiné medicinos samprata remiasi jrodymais pagrjstos medicinos (angl. evi-
dence-based medicine) koncepcija. Sios koncepcijos esmé — klinikiniai sprendimai pri-
imami atsizvelgiant j tris esminius principus: (i) geriausius mokslo jrodymus, (ii) ge-
riausig klinikine patirtj, (iii) pacienty vertybes ir pasirinkimus (1 pav.). Vadovavimasis
jrodymais pagrjstos medicinos principais ypa¢ svarbus dabartinio mokslo progreso
kontekste, kai mokslo jrodymai nuolat kinta - tai, kas dar neseniai kasdienéje medici-
nos praktikoje buvo visuotinai priimtina, gali buti i$ esmés pakeista naujy mokslo jro-
dymy. Sis fenomenas buvo ypa¢ akivaizdus COVID-19 pandemijos pradzioje, kai per
itin trumpa laika sugeneruota daugybé neretai priestaringy mokslo jrodymy, turéjusiy
jtakos klinikinei praktikai, bet véliau greitai paneigty.

|[RODYMAIS PAGR|STA MEDICINA
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1 pav. [rodymais pagrjstos medicinos principai

Vadovavimasis jrodymais pagrjsta medicina kasdienéje praktikoje reiskia, kad, atsi-
radus naujy mokslo jrodymy, turimos Zinios turi bati nuolat atnaujinamos, integruo-
jamos su klinikine patirtimi ir taikomos individualios situacijos kontekste. Tam ypa¢
svarbu gebéti kritiskai ir teisingai vertinti mokslo jrodymus. Jprastai $iy tiksly gydytojai
lengvai pasiekia dalyvaudami konferencijose ar kursuose, o klinikinéje praktikoje —
vadovaudamiesi naujausiomis gairémis ir rekomendacijomis. Vis délto esama atvejy,
kai, siekiant vadovautis geriausiais ir naujausiais mokslo jrodymais, minéty budy
nepakanka. Pavyzdziui, esamos gairés ar rekomendacijos gali neatsakyti j rapimus kli-
nikinés praktikos klausimus, gairiy ar rekomendacijy gali nebuti (ypac retesniy ligy ar
bukliy atvejais) arba jy turinys gali bati pasenes. Tuomet jrodymy tenka ieskoti origi-
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nalioje mokslinéje literatiiroje, taciau, neturint esminiy ziniy apie mokslo integralumo
principus, tai gali tapti i$$ukiu, o netinkamas pateikty jrodymy vertinimas gali nulemti
klaidingus (mokslu nepagristus) sprendimus.

Sio leidinio tikslas - supazindinti su esminiais moksliniy straipsniy kritinio
vertinimo principais, kurie padéty jvertinti straipsniy turinio kokybe ir patikimuma.
Be abejo, moksliniy straipsniy turinys labai skirtingas, todél aptarti visus galimus ko-
kybés aspektus sudétinga. Vis délto tikimasi, kad pateikta informacija bus naudinga
galimoms jautrioms straipsnio dalims, reikalaujan¢ioms atidesnio vertinimo, atpazinti
ir paskatins { dominancius aspektus gilintis placiau.

Ar tikrai daugelis moksliniy straipsniy yra blogos kokybés?

Teiginys, kad dauguma publikuoty moksliniy darby yra blogos kokybés, o tyrimai
nepatikimi, gali priestarauti visuomenéje, o kartais ir medicinoje jsitvirtinusiam jsitiki-
nimui, jog mokslas i§ esmés yra mazai gincijamas arba gali buiti ginc¢ijamas tik itin pa-
tyrusiy mokslininky. Publikuojamy mokslo darby kokybé griez¢iau jvertinta 2009 m.
The Lancet 7urnale publikuotoje straipsniy serijoje'. Remiantis gautais rezultatais,
konstatuota, kad iki 85 proc. viso medicinos mokslo gali bati prilyginta ,,mokslo §lams-
tui“ (angl. research waste). Realiame gyvenime tai reiskia, kad per metus vien PubMed
duomeny bazéje paskelbiant daugiau negu 1 000 000 moksliniy publikacijy, kokybisky
moksliniy publikacijy atranka gali tapti tikru igstukiu.

Skirtini keli esminiai ,,mokslo $lams$to“ $altiniai, kuriuos verta turéti omenyje, skai-
tant medicinos mokslo literatara:

o Keliami moksliniai klausimai yra neaktualis klinicistams ir pacientams. Tiriami
neprioritetiniai mokslo klausimai, netiriamos svarbios iSeitys, klinicistai ir pa-
cientai néra jtraukiami j mokslo procesa.

Skaitant mokslines publikacijas, verta pagalvoti apie jy prasmingumqg - ar keliamas
klausimas is tikryjy svarbus man, kaip gydytojui, ir ar atsakymai j jj bus ,apciuopiamai
pajauciami pacienty. Pavyzdziui, jeigu analizuojama surogatiné ieitis (pavyzdziui, la-
boratorinio tyrimo pokytis) - ar $i iSeitis tiesiogiai (ar netiesiogiai) turi reiksme paciento
gyvenimo kokybei, isgyvenamumui, koks tiriamos intervencijos naudos ir Zalos santykis,
koks poveikis sveikatos sistemai ir pan.

o Moksliniuose tyrimuose pasirenkami netinkami metodai. Planuojant mokslo
tyrimus, neatsizvelgiama j jau egzistuojancius jrodymus, o pasirinkti metodai
neleidzia efektyviai i§vengti $aliskumo rizikos.

Netinkamai atlikti mokslo tyrimai ypa¢ jautris klaidoms, galincioms reiksmingai

iskreipti rezultatus, t. y. nereik§mingi rezultatai gali tapti reiksmingi, gali net apsiversti
stebima efekto kryptis (pavyzdZiui, naudinga intervencija gali pasirodyti esanti Zalinga

1 Chalmers I, Glasziou P. Avoidable waste in the production and reporting of research evidence. Lan-
cet 2009; 374(9683): 86-89.
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pacientams). Dazniausiai tai lemia didelé moksliniy tyrimy Saliskumo rizika (ji placiau
aptariama tolesniuose skyriuose).

o Gana daug moksliniy tyrimy rezultaty néra publikuojami. Tai ypa¢ budinga
tyrimams, kuriy rezultatai yra ,,neigiami t. y. nepatvirtinama iskelta hipotezé.

Tam tikri mokslo jrodymai is esmés néra prieinami skaitytojui, nes néra paskelbia-
mi dél rezultato, neatitinkancio mokslininky ar leidéjy litkesciy. Taigi moksliné literatiira
kartais gali sukurti Saliskos informacijos vakuumgq, kuriame skaitytojas negali kritiskai
palyginti skirtingy tyrimy rezultaty.

o Publikuoti straipsniai stokoja informacijos: nepakankamai apibadinamos taiky-
tos intervencijos, nenurodomos suplanuotos iseitys, nauji rezultatai neanalizuo-
jami egzistuojanciy jrodymy kontekste.

Jeigu skelbiant mokslinio tyrimo rezultatus néra aiskiai apibiidinami esminiai tyrimo
elementai (pavyzdziui, tiriamyjy populiacija, taikytos intervencijos, tirti rizikos veiksniai,
taikyti diagnostiniai metodai), rezultatai tampa negalimi pritaikyti klinikinéje praktikoje
ar ateities tyrimuose. Be to, tai reikSmingai sumazina pasitikéjimg mokslinio tyrimo re-
zultatais ir, atitinkamai, galimybe atkartoti (ir kartu patvirtinti) mokslinj tyrimg.

Ar mokslo Zurnalas savaime garantuoja straipsniy kokybe?

Vienas i$§ esminiy mokslo zurnaly principy - skelbiamy straipsniy atitikties mokslo
integralumo principams (patikimumui, skaidrumui, pagarbumui ir atsakomybei) uzti-
krinimas. Siuo tikslu mokslo zurnalai teikiamiems straipsniams taiko jvairius reikalavi-
mus (interesy konflikto skaidrumo, atitikties etikos reikalavimams ir pan.), o publikaci-
jas recenzuoja nepriklausomi atitinkamos mokslo srities ekspertai. Jprastai straipsnius
recenzuoja du ar daugiau recenzenty, kurie pateikia savo vertinimus redakcinei kole-
gijai, priimanciai galutinj sprendimg. Nors nepriklausomas recenzavimas vertinamas
kaip vienas i$ esminiy straipsniy kokybés uztikrinimo saugikliy, jis savaime kokybés
negarantuoja. Visy pirma, recenzavimo kokybé priklauso nuo recenzento ekspertizés,
be to, recenzavimas nei$vengiamai yra subjektyvus, jis gali bati $aliskas institucijy,
tautybés ar jsitikinimy atzvilgiu. Vienas i§ esminiy nepriklausomo recenzavimo tra-
kumy - $io proceso metu negali buti nustatytas duomeny klastojimas. Deja, duomeny
klastojimas mokslo tyrimuose yra egzistuojantis reiskinys ir gali bati identifikuotas tik
gavus prieiga prie pirminiy duomeny. Pastaroji yra vis aktyviau skatinama daugybés
aukstos kokybés mokslo Zurnaly.

Daugelis moksliniy straipsniy skaitytojy tapatina straipsniy kokybe su zurnalo in-
deksavimo ir citavimo rodikliais. Tam, kad Zurnalas baty indeksuojamas pripazinto-
se mokslo duomeny bazése, i$ kuriy prestiziskiausia laikoma Clarivate Web of Science,
jis turi atitikti visuotinai priimtinus mokslo integralumo uztikrinimo reikalavimus ir
numatytus bibliometrinius rodiklius (Web of Science indeksuojami zurnalai vertinami
kasmet, o rezultatai pateikiami Zurnaly citavimo ataskaitoje (angl. Journal Citation Re-
ports)). Placiausiai naudojamas mokslo zurnaly bibliometrinis rodiklis yra zurnalo ci-
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tuojamumo rodiklis (angl. Impact Factor), kuris apskaic¢iuojamas publikacijy, paskelbty
per praéjusius dvejus metus, citavimy skaiciy dalinant i§ bendrojo minétu laikotarpiu
paskelbty straipsniy skai¢iaus. Taigi cituojamumo rodiklis i§ esmés rodo Zurnale skel-
biamy moksliniy straipsniy ,,paklausa“ mokslo bendruomenéje, o tai savaime tapatina-
ma su $iy publikacijy kokybe.

Remiantis cituojamumo rodikliais, Zurnalus galima sureitinguoti j labiausiai cituo-
jamus ir cituojamus maziausiai. Vis délto labai svarbu atsizvelgti i tai, kad tam tikry
sri¢iy mokslinés publikacijos pagal savo prigimtj yra maziau cituojamos (pavyzdziui,
suaugusiyjy kardiologijos straipsniai cituojami daug dazniau, palyginti su vaiky nefro-
logijos tematikos straipsniais), taigi cituojamumo rodikliai néra tiesiogiai lyginami tarp
skirtingy medicinos sriciy. Siekiant tinkamai atsizvelgti j santykinius citavimy skai¢iaus
skirtumus tarp skirtingy sriciy, zurnalai skirstomi j kvartilius atskirose kategorijose
(t. y. visi tos kategorijos Zurnalai, iSrikiuoti pagal reitingg, skirstomi j keturias lygias
dalis), kur aukstesnis kvartilis atitinka didesnj santykinj cituojamuma. Jprastai pirmojo
ir antrojo kvartilio Zurnalai prilyginami aukstos kokybés zurnaly kategorijai. Reikéty
nepamirsti, kad net auksciausios kokybés mokslo Zurnalai néra apsaugoti nuo blogos
kokybés publikacijy, nors tokiy atvejy rizika ir yra reik$mingai mazesné. Minétina, kad
COVID-19 pandemijos metu net tokie mokslo Zurnalai kaip New England Journal of
Medicine ar The Lancet” at$auké reik§mingus rezultatus skelbusias mokslo publikacijas,
véliau negalédami patikrinti ir garantuoti skelbty duomeny patikimumo (ar net egzis-
tavimo).

Renkantis zurnalg taip pat reikéty atkreipti démesj, ar Zurnalas néra priskirtinas gro-
buoniskyjy zurnaly (angl. predatory journals) kategorijai. 2019 m. Nature zurnale buvo
pateikta grobuoniskyjy zurnaly apibréztis®, pagal kurig minéti Zurnalai apibadinti kaip
»subjektai, kurie prioritetizuoja savanaudiskus interesus moksliskumo vardu ir kuriems
budinga klaidinga ar klaidinanti informacija, nuokrypiai nuo geriausiy redagavimo ir
publikavimo praktiky, skaidrumo stoka ir (arba) agresyvi bei beatodairiska spaudimo
praktika“ Tokie mokslo Zurnalai neretai skelbia publikacijas jy nerecenzuodami, taiko
straipsnio publikavimo mokestj, Zurnaly pavadinimais bando imituoti Zinomy Zurnaly
pavadinimus. Zurnaluose skelbiami jvairiy sri¢iy mokslo straipsniai, o interneto svetai-
néms budingas prastas grafinis dizainas, gausu gramatiniy klaidy.

2 Prieiga internete: <https://www.science.org/content/article/two-elite-medical-journals-retract-co-
ronavirus-papers-over-data-integrity-questions>.

3 Grudniewicz A, Moher D, Cobey KD, Bryson GL, Cukier S, Allen K, Ardern C, Balcom L, Bar-
ros T, Berger M, Buitrago Ciro J, Cugusi L, Donaldson MR, Egger M, Graham ID, Hodgkinson M,
Khan KM, Mabizela M, Manca A, Milzow K, Mouton J, Muchenje M, Olijhoek T, Ommaya A, Pa-
twardhan B, Poff D, Proulx L, Rodger M, Severin A, Strinzel M, Sylos-Labini M, Tamblyn R, van
Niekerk M, Wicherts JM, Lalu MM. Predatory journals: no definition, no defence. Nature 2019;
576(7786): 210-212.
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Apibendrinant galima teigti, kad:

» Mokslo zurnalai, indeksuojami pripazintose duomeny bazése (pavyzdziui, Clar-
ivate Web of Science), turi didesne tikimybe geriau atitikti mokslo integralumo
principus.

+ Didesni zZurnalo cituojamumo rodikliai yra susije su aukstesne moksliniy pub-
likacijy kokybe, ta¢iau savaime jos negarantuoja.

» Pastebimas augantis grobuonisky zurnaly skaic¢ius, lemiantis ypac prastos koky-
bés publikacijas, taciau $iuos zurnalus galima greitai identifikuoti (ypac¢ patikri-
nus zurnalo indeksavima).

+ Nuolat skaitant tam tikros srities mokslo literatarg, tikslinga susipazinti su tos
srities mokslo Zurnaly reitingavimu, cituojamumo rodikliais.

+  Moksliniy straipsniy paieskai geriausia naudoti zinomas ir pripazintas duomeny
bazes: PubMed, Scopus ar pan. (ne nespecifines paieskos sistemas, pavyzdziui,
Google).

Moksliniai jrodymai svarbus, ta¢iau ne visi jrodymai yra lygiaverciai

Mokslinio straipsnio skaitymas beveik visada lydimas vienokio ar kitokio moksli-
nio (ar klinikinio) klausimo (pavyzdziui, ,,Kokia imunosupresijos strategija susijusi su
geriausiu inksty transplantato iSgyvenamumu vaikams, kuriems biidinga maza imu-
nologiné rizika?®). Siekiant atsakyti i iSkeltg klausima, galima atlikti daugybe skirtingy
tyrimy, taciau skirtingy tyrimy tipy sukuriami jrodymai néra lygiaverciai. Atitinkamai
kyla klausimas, kas yra geriausi mokslo jrodymai. Tam tikry moksliniy tyrimy tipy
sukuriami jrodymai yra patikimesni ir geresnés kokybés negu kity. Tai labai priklauso
nuo skirtingy tyrimy tipy $aliSkumo pasireiskimo rizikos.

Paprasciausias buidas jvertinti mokslinius tyrimus - panaudoti jrodymy hierarchijos
piramidés prizme (2 pav.). Klasikinés jrodymy piramidés virsinéje (auksc¢iausios koky-
bés jrodymai) jprastai yra sisteminés apzvalgos ir metaanalizés. Siais moksliniais tyri-
mais nekuriami originaliis mokslo duomenys, tai priemoné apibendrinti egzistuojan-
¢ius kity moksliniy tyrimy jrodymus, sukurtus atliekant tyrimus, nurodytus Zemiau hi-
erarchijos piramidéje. Geriausios kokybés jrodymais laikomi atsitiktiniy im¢iy kontro-
liuojamieji klinikiniai tyrimai (toliau — randomizuoti kontroliuojamieji tyrimai, RKT),
o blogiausios (piramidés apacioje) — atvejo apradymai ir atvejy serijos. Suprantama,
kad, siekiant pagrjsti naujai taikoma intervencijg, neuztenka vieno atvejo aprasymo, jog
bity galima daryti apibendrintas i$vadas apie gydymo tinkamuma visai tikslinei pa-
cienty populiacijai. Taigi intervencijy efektyvumas jprastai vertinamas RKT, j kuriuos
jtraukiamas didelis skai¢ius pacienty, uztikrinamas pacienty tolygus pasiskirstymas pa-
gal ju charakteristikas j tiriamuyjy, kuriems taikytina intervencija, ir kontroling grupes,
naudojama standartizuota tyrimo atlikimo, intervencijos taikymo metodika, efektyviai
kontroliuojami iSkreipiantieji veiksniai.
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A

2 pav. [rodymy hierarchijos piramide

Vis délto reikéty nepamirsti, kad tyrimo tipo aukstesné padétis jrodymy piramidéje
savaime nelemia jo kokybés ar patikimumo, t. y. ir randomizuoti kontroliuojamieji tyri-
mai gali bati atlikti efektyviai, nekontroliuojant $aliskumo rizikos, o metaanalizés, atlik-
tos pasirinkus netinkama metodika, gali pateikti klaidinancius rezultatus. Idealiausias
mobkslinio tyrimo tipas priklauso nuo formuluojamo mokslinio klausimo (1 lentelé).
Minétina, kad, siekiant patikrinti tam tikros intervencijos efektyvuma, gydant tam tikrg
liga, geriausios kokybés jrodymy gaunama atliekant RKT, tac¢iau prognozés veiksnius
tirianciuose tyrimuose geriausiy jrodymy gaunama atliekant kohortinius tyrimus. Rety
ligy ar bukliy, taip pat tam tikry naujy techniky (pavyzdziui, chirurginiy metodiky)
taikymo atvejais pagrindiniu jrodymy $altiniu tampa atvejy aprasai ar serijos, atvejo ir
kontrolés tyrimai.

Taigi, vertinant mokslinio tyrimo rezultaty patikimuma, reikéty atsizvelgti ne tik j
tyrimo tipo pozicija jrodymy piramidéje, bet ir j tyrime analizuotg mokslinj klausima
bei tyrimo tipo tinkamuma j $j klausima atsakyti (1 lentelé). Be to, net jei tyrimas at-
liktas pasirinkus tinkamiausig tyrimo tipa, esantj jrodymy piramidés vir§anéje, reikéty
atsizvelgti j kelis papildomus aspektus:

« Ar tiriamoji iSeitis yra aktualiausia pacientui, gydytojui ar kitiems suinteresuo-

tiems asmenims?

o Ar yra papildomy veiksniy, kurie veikia tyrimo kokybe nepriklausomai nuo ty-

rimo dizaino, t. y. ar tyrime egzistuoja $aliskumo rizikos ir ar jos efektyviai kon-
troliuotos?
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1 lentelé. Mokslinis (klinikinis) klausimas ir tyrimo dizainas, tinkamas j §j klausima atsakyti

KLAUSIMAS TYRIMO DIZAINAS

Gydymas RKT > perspektyvioji kohorta

Diagnoze Perspektyvusis, aklasis palyginimas su vadinamuoju ,auksiniu standartu”
Etiologija (zala) RKT > kohortinis > atvejo ir kontroles > atvejy serija

Prognoze Kohortinis > atvejo ir kontroles > atvejy serija

Prevencija RKT > kohortinis > atvejo ir kontroles > atvejy serija

Ekonomine nasta Ekonomine analize

Saliskumas (sisteminés klaidos) moksle:

kaip jis atsiranda ir kokiy riziky kelia?

Visi atliekami matavimai (kiekybiniai, kokybiniai ar rysio) turi klaidos tikimybe.
Atsitiktiniy klaidy nejmanoma i$vengti, taciau klaidos, kuriy atsiranda sistemingai, su-
sijusios su didele grésme reik§mingai iskreipti moksliniy tyrimy rezultatus ir, atitinka-
mai, i$vadas. Sistemingai atsirandancios klaidos (3 pav.) jvardijamos kaip $aliSkumas
(angl. bias).

Saliskumas islieka viena didZiausiy mokslo problemy, kuriai i$vengti ypa¢ svarbi
tinkama ir gerai apgalvota mokslinio tyrimo metodika.

Atsitiktines klaidos Sisteminés klaidos

3 pav. Atsitiktiniy ir sisteminiy klaidy palyginimas (raudoni taskai atspindi matavimo rezul-
tatg, o zalias apskritimas — tikrajg reikSme, kurig siekiame iSmatuoti)

Saligkuma moksle galima skirstyti j dvi pagrindines grupes:

« Atrankos $aliSkumas - tai sisteminé klaida, atsirandanti jtraukiant tiriamuosius
j tyrimg. Dazniausiai atrankos $aliSkumas pasireiskia tuo, kad jtraukti tiriamie-
ji sistemiskai skiriasi nuo nejtraukty j tyrimg asmenuy, arba, siekiant patikrinti
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intervencijy efektyvuma, atsiranda sisteminis skirtumas tarp dviejy lyginamy
grupiu.

» Informacijos $aliSkumas - tai sisteminé klaida, atsirandanti duomeny rinki-
mo metu. Sis $aliSkumo tipas dar vadinamas klasifikacijos saliskumu, nes daznai
lemia neteisingg tiriamyjy priskyrima vienai ar kitai grupei.

Jei sisteminés klaidos tiriamyjy atrankoje ar renkant informacija (ar jg apdorojant)
yra susijusios su dominancia i$eitimi, atsiranda $aliskumo rizika, o rezultatai tampa
maziau patikimi (arba nepatikimi).

Atskirai galima i$skirti iSkreipianciuosius veiksnius, kurie jprastai apibréziami
kaip veiksniai, nulemiantys ar iskreipiantys rysj tarp dviejy kintamyjy. ISkreipiantieji
veiksniai daznai lemia informacijos $aliskumo atsiradima moksle. Pavyzdziui, galima
atrasti ry$j tarp rauksliy ar prazilusiy plauky skai¢iaus ir miokardo infarkto ar insulto
daznio, taciau $is rysys bus nulemtas amziaus (iskreipianciojo veiksnio), o ne tiesiogi-
nés biologinés priklausomybés tarp stebimo pozymio ir iseities (4 pav.).

T
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ISkreipiantysis veiksnys

PAVYZDYS:

® 7
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4 pav. ISkreipianciojo veiksnio veikimo schema

Atrankos SaliSkumas

Atrankos $aliskumas moksle daznas dviem atvejais:

o Tiriamyjy populiacija neatitinka tikslinés populiacijos. Sis $aliSkumas atsiranda
tais atvejais, kai egzistuoja sisteminis skirtumas tarp asmeny, dalyvaujanciy tyri-
me, ir asmeny, kurie nebuvo jtraukti j tyrima. Minétu atveju tyrimo metu gauti
rezultatai negali buti generalizuojami visai dominanciai populiacijai (5 pav.).



13 SALISKUMAS (SISTEMINES KLAIDOS) MOKSLE: KAIP JIS ATSIRANDA IR KOKIY RIZIKY KELIA?

Pavyzdziui, siekiant issiaiskinti tam tikro antibiotiko efektyvumg pneumonijai gydyti, taciau
J tyrimag jtraukus tik hospitalizuotus pacientus, tyrimo rezultatai negali buti generalizuojami
visai populiacijal, t. y. ir ambulatoriskai gydomiems pacientams. Tiketina, kad hospitalizuoty
pacienty populiacija is esmes skiriasi nuo ambulatoriskai gydyty pacienty populiacijos (pavyz-
dziui, amziumi, gretutinemis ligomis, pneumonijos sunkumu ir pan.), o sie skirtumai gali daryti
poveikj iseicCiai (pavyzdziui, laikui iki pasveikimo, mirstamumui ir pan.), nepriklausomai nuo
taikomo gydymo efektyvumo. Siuo atveju veiksniai, susije su didesne hospitalizacijos rizika,
veikty kaip iskreipiantieji veiksniai.

Tiksline
populiacija

Potenciali
populiacija

5 pav. Atrankos SaliSkumo iliustracija, atskleidzianti sisteminius skirtumus tarp tikslines
populiacijos ir tyrimo imties (jtraukty j tyrima tiriamujy)

o Egzistuoja sisteminis skirtumas tarp dviejy ar daugiau grupiy, iskreipiantis rysj
su dominancia igeitimi. Sis atvejis biidingas atliekant RKT, kai atsiranda sistem-
inis skirtumas tarp tiriamyjy, esanciy intervencijos (eksperimentinéje) grupéje,
ir kontrolinés grupés (6 pav.). Minétas SaliSkumas galimas ir atvejo ir kontrolés
tyrimuose, kai tiriamieji néra tinkamai suderinti pagal potencialius iSkreipianci-
uosius veiksnius. Jeigu tiriamieji dviejose ar daugiau grupiy i§ esmés skiriasi vie-
na ar kita charakteristika, tai gali lemti reikSminga skirtuma tarp tiriamy iseiciy,
nepriklausomai nuo intervencijos ar rizikos veiksnio poveikio.

Pavyzdziui, nusprendus palyginti gliukozes ir dislipidemijos daznj tarp arterine hipertenzija
serganciy ir neserganciy vaiky, taciau neatsizvelgus j pacienty suderinamumg pagal kino
mases indeksa, kuris susijes su hipertenzijos rizika vaikysteje, galima daryti klaidingg isvads,
kad abi iseitys daznesnes hipertenzija serganciyjy grupeje. Vis delto toks rezultatas neleidzia
daryti isvados, kad arterine hipertenzija savaime yra susijusi su gliukozes apykaitos sutrikimais.
Tokiu atveju kino mases indeksas veikia kaip iskreipiantysis veiksnys. Panasiy iskreipianciyjy
veiksniy gali atsirasti ir atliekant RKT, jei nera uztikrinamas tikrai atsitiktinis tiriamuyjy paskirsty-

mas j grupes ir sio paskirstymo proceso slaptumas.
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Minéti atrankos $aliskumo tipai yra dazniausi, ta¢iau atrankos $aliskumas gali pa-
sireiksti ir kitais atvejais, pavyzdziui, kai, laikui bégant, keiciasi tirlamyjy populiacija.
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6 pav. Atrankos SaliSkumo iliustracija, atskleidzianti sisteminius skirtumus tarp dviejy lygi-
namujy grupiy (pavyzdziui, intervencijos ir kontrolés)

=ile =)o

Dazni atrankos $aliskumo tipai:

Pasireiskimo-paplitimo $aliSkumas (arba i$gyvenamumo $aliSkumas) — daznas
atliekant skerspjivio tyrimus, kai tiriamieji jtraukiami j tyrimg tam tikru momentu,
o ne per tam tikrg laikotarpj. Tokiais atvejais kyla didelé rizika, kad j tyrima nepateks
sunkesne ligos forma sergantys pacientai.

Pavyzdziui, tyrimu siekiama issiaiskinti rysj tarp rakymo ir mirstamumo nuo miokardo infarkto.
Jei j tyrima bus jtraukti tik pacientai, kurie isgyveno ir pateko j ligonine, sunkiausi paciental,
kurie neisgyveno ir nepateko j ligonine, j tyrimg nebus jtraukti. Tiketina, kad sioje grupeje bus
ir daugiau rizikos veiksniy turinciy pacienty, tad rysys tarp rizikos veiksniy ir mirstamumao bus

iskreiptas.

Savanorystés $aliSkumas - sisteminis skirtumas tarp tiriamuyjy, kurie savanoriskai
sutiko dalyvauti tyrime, ir asmeny, kurie dalyvauti tyrime nesutiko. Savanorystés salis-
kumas budingas jvairiems mokslo tyrimams.

Pavyzdziui, atliekama apklausa, kuria siekiama issiaiskinti sveiko gyvenimo budo rys$j su emo-
cine savijauta. Tiketina, kad dalyvauti apklausoje dazniau sutiks tiriamieji, kurie labiau rdpinasi

savo sveikata, o tai lems nereprezentatyvius rezultatus.
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Nutriikusio sekimo SaliSkumas budingas testiniams (longitudiniams) tyrimams,
kai dalies pacienty sekimas nutriiksta. Pacienty sekimas gali nutrtkti dél jvairiy prie-
zasciy, tai jprasta daugumai tyrimy, taciau jei pacienty sekimas nutriksta selektyviai ir
i$ tyrimo neproporcingai pasitraukia tam tikra grupé pacienty, gali bati stipriai iskrei-
piamas rysys tarp ekspozicijos ir iSeities.

Pavyzdziui, tiriant ilgalaikes pacienty, serganciy arterine hipertenzija, iseitis ir numacius 10
mety sekimo trukme, is tyrimo pasitraukus didesnei daliai pacienty, turejusiy daugiau rizikos
veiksniy (nutukima, rakyma, metabolinj sindroma ir pan.), bus iskreiptas hipertenzija serganciy

pacienty iseiciy vertinimas.

Sis saliskumas ypa¢ aktualus atliekant RKT, kai nutritkes sekimas tiriamosiose gru-
pése yra neproporcingas. Nutrukusj sekima gali lemti jvairios priezastys, pavyzdziui,
nepageidaujami gydymo efektai tam tikroje grupéje, nepakankamas gydymo efektyvu-
mas. Neatsizvelgiant | minétg veiksnj, galima reik§émingai iSkreipti rezultatus.

Saligkumas pagal indikacija skirtinas, kai indikacija gydyti pacienta pati savaime le-
mia paciento i$eitj. Minétini tyrimai, kuriais analizuojama tam tikra intervencija, taciau
tiriamyjy paskirstymas j grupes nevyksta atsitiktinai — tiriamieji suskirstomi j grupes
pagal subjektyvy sprendima.

Pavyzdziui, siekiama palyginti COVID-19 serganciy ligoniy jprastine priezidra su papildomai
naudojamu nauju priesvirusiniu vaistu. Sergantieji COVID-19 j jorastines priezZiaros ar gydymo
nauju vaistu grupes skirstomi ne atsitiktine tvarka — sprendima priima gydantis gydytojas. Taigi
kyla rizika, kad naujasis gydymas papildomai bus skiriamas tik sunkiau sergantiems pacien-
tams. Si pacienty grupé i§ esmes turi blogesniy iseiciy tikimybe, todél tikétina, kad jy iseitys
bus blogesnes uz lengviau serganciyjy. Blogesnes iseitys nebus nulemtos taikyto gydymo, jas
lems skirtingas ligos sunkumas tyrimo pradzioje.

Informacijos 3aliSkumas

Informacijos $aliSkumas - tai bet koks sisteminis nukrypimas nuo tiesos, vykstantis
informacijos rinkimo, apdorojimo, atsiminimo ir kt. procesuose, susijusiuose su ana-
lizuojamais duomenimis. Vienas svarbiausiy informacijos $aliskumo tipy (kartu ir jo
pasekmeé) - klaidingos tiriamyjy klasifikacijos SaliSkumas (angl. misclassification bias),
dél kurio tiriamieji netinkamai suklasifikuojami j grupes (pavyzdziui, kaip turintys ar
neturintys rizikos veiksniy; sergantys ar nesergantys tam tikra liga). Daznai informaci-
jos $aliSkumas atsiranda dél diagnostiniy tyrimy netikslumo, taciau gali atsirasti ir dél
kity priezasciy.
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Informacijos $aliSkumas (arba klaidinga klasifikacija) gali bati:

« Nediferencinis - $aliskumas pasireigkia visose tiriamuyjy grupése (arba tiriamieji
visose grupése netinkamai suklasifikuojami pagal tam tikra kriterijy).

 Diferencinis - Saliskumas pasireiskia tik vienoje tiriamyjy grupéje (arba tiri-
amieji tik vienoje grupéje netinkamai suklasifikuojami pagal tam tikra kriterijy).

Daznesni informacijos saliSkumo tipai

Savarankisko pranesimo $aliSkumas. Su $iuo $aliSkumu susiduriama, kai tiriamieji
patys pateikia analizei reikiamg informacija, pavyzdziui, apklausose ar interviu metu.
Tiriamieji gali tikslingai neteisingai atsakineéti j klausimus, siekdami pateikti visuotinai
priimtinesn¢ informacija, ypac jei atsakinéjama i jautrius klausimus.

Pavyzdziui, jeigu apklausoje uzduodama klausimy apie rizikingg seksualinj elgesj, net Zinoda-

mas aple Visiska anonimiskumg, respondentas gali nenuosirdziai atsakineti j klausimus, sau-

godamas jautriy asmeniniy detaliy konfidencialuma ar siekdamas atitikti socialines normas.

Atsiminimo SaliSkumas. Gebéjimas atsiminti tam tikrus faktus gali priklausyti nuo
daugybés veiksniy: tiriamyjy amziaus, laiko, praéjusio nuo dominancio jvykio ar ligos
diagnozés, ir pan. Atsiminimo Sali$kumas ypa¢ reik§mingas tyrimuose, kuriuose tam
tikra informacija renkama tiesiogiai i$ pacienty (pavyzdziui, naudojant klausimyng, at-
liekant interviu). Tiriamieji gali geriau ar blogiau atsiminti tam tikra informacija, o tai
gali lemti su ta informacija susije jvykiai (pavyzdziui, asmuo, kuriam po tam tikro jvy-
kio i$sivysteé gyvybei grésminga biklé, gali geriau atsiminti iki tol buvusiy jvykiy detales
negu asmuo, kuriam grésminga buklé neissivysté). Minéti veiksniai gali turéti lemiama
jtaka klaidingiems rys$iams nustatyti ir klaidingoms iSvadoms padaryti.

Matavimo paklaidos saliSkumas daznas tais atvejais, kai tam tikro kintamojo ma-
tavimas yra netikslus.

Pavyzdziui, jei arterinis Kraujospudis matuojamas nevaliduotu aparatu, rezultatai gali tureti
reiksmingg paklaida (pavyzdziui, +6 mmHag), kuri nulems neteisinga tiriamujy priskyrima prie
hipertenzija serganciyjy ar neserganciyjy grupes.

Regresijos-diliucijos (regresijos j vidurkj) efektas. Sis efektas reiskia, kad ekstre-
maliosios reik§meés (ypac zemos ar aukstos), kartojant matavimus, turi tendencija buti
maziau reik§mingai nukrypusios nuo vidurkio. Atlikti vienkartiniai individo matavi-
mai gali bati veikiami jvairiy veiksniy ir susije su ekstremaliosiomis reikémémis, ku-
rios, kartojant matavimg, turés tendencija artéti prie vidurkio (tikrosios reik§més).
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Pavyzdziui, jel pacienty hipertenzijos statusg sieksime nustatyti tik pagal vienintelj arterinio
kraujo spaudimo matavimg, dalj pacienty klaidingai suklasifikuosime kaip turincius arba netu-
rincius hipertenzijos, nes pirmasis kraujo spaudimo matavimas dazniausiai bana didziausias.
Taigi naudojame trijy matavimy rezultatus. Be to, kity vizity metu matuodami arterinj kraujo
spaudima ir gaudami mazesnes ar didesnes reiksmes, galime tai traktuoti kaip realy pokyt,
nors jis is esmes nejvyko. Sio Saliskumo galima iSvengti atliekant daugiau negu vieng matavi-
ma pirmojo vizito metu arba naudojant maziau Siam fenomenui jautrius metodus (pavyzdziui,

kraujo spaudimo vertinimo atveju atliekant 24 val. monitoravima).

Apklausos atlikéjo SaliSkumas pasireiskia, kai informacijg tiesiogiai i§ tiriamojo
renkantis tyréjas tikslingai kreipia pokalbj ar uzduoda klausimus, kurie veda link inter-
viu atliekancio asmens pageidaujamy atsakymuy.

Vertintojo $aliSkumo rizika kyla, kai i$eitj vertinantis asmuo (pavyzdziui, radiolo-
gas, vertinantis plauciy rentgenogramas) zino, kokiai grupei priklauso pacientas, ir tai
lemia tyréjo subjektyvy iseities jvertinima.

PavyzdZziui, jeigu atliekant tyrima, kuriame lyginamas skirtingo stiprumo antihipertenzinio gy-
dymo poveikis vaikams, tyrejas zino, kad pacientas priklauso sustiprinto gydymo grupei, jis
gali nukrypti nuo jprastos proceduros, siekdamas gauti zemesnius kairiojo skilvelio matavimo
parametrus, vadovaudamasis prielaida, kad stipresnis gydymas turety lemti geresnius kairiojo
skilvelio pokycius.

Moksliniy publikacijy dalys: ko jose ieSkoti?

Moksliniy straipsniy, kuriuose skelbiami originaliy moksliniy tyrimy duomenys,
tipiné struktira: santrauka, jvadas, metodai, rezultatai ir diskusijos (i$vados). Gali buti
pateikiama ir papildoma medziaga (angl. supplemental material): iSsamiis metody ap-
raSymai, papildomi ar i$samesni rezultatai, eksperimenty duomenys, pirminiai duome-
nys (priklausomai nuo zurnalo reikalavimy ir duomeny pobtdzio). Be to, publikacijy
pabaigoje jprastai pateikiama informacija apie mokslinio darbo ir tyréjy finansavima,
nurodomi galimi interesy konfliktai, skelbiamos padékos. Pastarosios dalys ypac svar-
bios siekiant suvokti galima $aliskuma dél finansiniy ar nefinansiniy interesy. Pavyz-
dziui, jei moksliniame tyrime nagrinéjamas naujas diagnostinis metodas (pavyzdziui,
SARS-CoV-2 greitasis testas), o mokslinj tyrimg tiesiogiai finansavo metodo kiréjai ar
autoriai yra tiesiogiai susij¢ su metodo kuiréjais, deréty atkreipti démesj j galimg dides-
ne $aliskumo rizikg ir rezultatus vertinti atidziau ir kritiskiau.

Santrauka

Straipsnyje pateikiama labai trumpa (jprastai iki 300-350 Zodziy) tyrimo santrauka,
leidzianti suvokti tyrimo tikslg ir pagrindima, pasirinktg tyrimo dizaing ir esminius
metodikos aspektus, pagrindinius rezultatus ir i$vadas. Tyrimo pavadinimas ir san-
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trauka gali padéti greitai suprasti, ar moksliné publikacija nagrinéja ripima mokslinj
klausima ir apskritai suprasti, ar pasirinkti metodai gali bati tinkami j §j klausimg atsa-
kyti (koks tyrimo dizainas). Vis délto pabréztina, kad, nors santrauka pateikia esminius
rezultatus, santraukos perskaitymas niekada neatitiks viso perskaityto straipsnio. Taigi,
jei santrauka atrodo atitinkanti dominantj mokslinj klausimg, visada batina perskaityti
visg publikacija.

Jvadas

Jvade svarbiausia aiskiai suformuluota tyrimo hipotezé ir tikslai, taip pat pagrindi-
mas, kodél pristatomas tyrimas yra reikalingas. Skaitant jvada, reikia atkreipti démes;,
ar autoriai tiksliai jvardija mokslinio tyrimo tikslg ar hipoteze, ar aiskiai argumentuoja,
kodél reikia atlikti pristatomg tyrima, ar analizé pagrjsta naujausios literatiiros apzval-
ga (geriausia, jei pateikiama nuorody j sistemines apzvalgas ar metaanalizes). Shamy
ir Fedyk* i$skyre tris klausimus, kurie sukuria pakankama pagrinda randomizuotiems
klinikiniams tyrimams atlikti. Sie klausimai tinka ir kitiems mokslo tyrimams, o jvade
pateikiamos informacijos turéty pakakti j juos atsakyti:

1. Ar tyrimas turi specifing hipotezg, kuri atsako j aisky klausima?

2. Ar atsakymas j centrinj mokslo klausimg yra neaiskus?

3. Ar neaiskumas yra nustatytas atliekant sistemine literattiros apzvalgg?

Straipsnio jvadas pats savaime neleidzia daryti iSvady apie tyrimo kokybe ar re-
zultatus. Vis délto, jei jvade néra aigkiai i$gryninama moksliné problema ir moksligkai
pagrindziamas jos aktualumas, o dar svarbiau - néra nurodomas mokslinio tyrimo
tikslas ir (arba) hipotezé, toks tyrimas turéty bati vertinamas atidziau. Tik esant kon-
kre¢iam ir aiskiam tikslui galima numatyti $aliSkumo rizikas ir siekti jas tikslingai kon-
troliuoti. Didesné $aliSkumo rizika kyla, kai tyrime numatyta daugybé antriniy tiksly,
nes kiekvienam tikslui pasiekti reikalinga tinkama metodologija, kurig sunkiau uzti-
krinti, jei tiksly daug ir jie skiriasi vienas nuo kito.

Metodai

Metody dalis yra viena svarbiausiy, ta¢iau taip pat ir turbat viena dazniausiai pralei-
dziamy daliy, skaitant mokslines publikacijas. Si dalis kritigkai svarbi, siekiant jvertinti
tyrime egzistuojancia $aliskumo rizika.

Metody dalies turinys priklauso nuo atlikto mokslinio tyrimo tipo, taciau jprastai
galima rasti tam tikrus komponentus, suteikiancius svarbiausig informacija apie tyrimo
metodika:

4 Shamy M, Fedyk M. Why the ethical justification of randomized clinical trials is a scientific question
J Clin Epidemiol. 2018; 97:126-132.
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Koks buvo tyrimo dizainas?

Vertinant tyrimo dizaing, svarbu atkreipti démesj, ar pasirinktas dizainas tinkamas
keliamam moksliniam klausimui atsakyti (kaip aptarta ankséiau). Ar tyrimas buvo
perpektyvusis ar retrospektyvusis? Retrospektyviai atliekami tyrimai turi didesne $a-
liskumo rizika, nes tenka kliautis medicininés dokumentacijos jrasais, kuriuose daznai
triksta duomeny, néra pakankamai duomeny apie galimus iskreipianciuosius veiks-
nius, sudétinga tiksliai parinkti tirlamuosius ir kontrolines grupes.

Kaip, kur ir kada buvo atliekamas tyrimas?

Svarbu issiaiskinti, kada tiriamieji buvo jtraukti j tyrima, kiek truko jy jtraukimas,
kiek laiko ir kokiu laikotarpiu jie buvo sekami, kada buvo analizuoti duomenys. Taip
pat labai svarbi informacija apie tyrimo eigg, t. y. kaip tiriamieji buvo sekami, kokiais
intervalais ir kaip buvo renkami reikalingi duomenys. Jprastai turéty bati nurodoma,
kur tyrimas buvo vykdytas: viename ar keliuose tyrimo centruose, vienoje ar keliose $a-
lyse, kokio pobtuidzio tai centrai (universiteto ligoninés, moksliniai institutai, klinikiniy
tyrimy centrai, ambulatorinés jstaigos ir pan.).

Visa i informacija ypac svarbi siekiant suprasti tyrimo konteksta, pavyzdziui, vyk-
dant tyrimus universiteto ligoninése, gali buti geriau atliekamos procediros, tac¢iau kyla
tam tikra atrankos Saliskumo rizika. Jei tyrimai atliekami skirtingose $alyse, reikéty
pagalvoti apie ty Saliy jprastinés sveikatos priezitiros skirtumus, genetiniy ir aplinkos
veiksniy lemiamus skirtumus rizikai ar iSeitims (pavyzdziui, vaikai i$ $aliy, kuriose pa-
plitusi kraujomaisa, turi didesne genetiniy sutrikimy rizika), kitus ypatumus (pavyz-
dziui, skiriasi Europos ir Kinijos vaiky arterinio kraujosptidzio normos).

Kaip ir pagal kokius kriterijus tiriamieji buvo jtraukiami j tyrimg?

Informacija apie tiriamyjy jtraukima j tyrima yra kritiskai svarbi, siekiant suvokti
atrankos SaliSkumo rizikg. Visy pirma, turéty buti pateikiama labai ai$ki informacija
apie jtraukimo ir nejtraukimo j tyrima kriterijus. Kaip tiriamieji buvo jtraukiami j tyri-
ma: ar buvo analizuoti visi centre prizitrimi pacientai, ar tik tie, kurie sutiko dalyvauti
tyrime? Jeigu tiriamieji buvo skirstomi j grupes, kaip buvo uztikrinta atsitiktiné atranka
ar tiriamyjy grupiy suderinamumas?

Kokie kintamieji analizuoti tyrime?

Visy pirma, turéty bati jvertinama, kokios buvo tyrimo iSeitys (vertinamosios
baigtys, angl. endpoints): pirminé ir antrinés. ISeitys yra vienas i§ esminiy mokslinio
klausimo komponenty. Jprastai tyrime numatoma pirminé iseitis, kuri tiesiogiai atsa-
ko j mokslinj klausimg (pavyzdziui, mir§tamumas, $irdies ir kraujagysliy jvykiai). Taip
pat gali bati numatomos ir antrinés iSeitys, kurios suteikia reik§mingos papildomos
informacijos, susijusios su moksliniu klausimu. Numatyta aiski pirminé iseitis padeda
konkretizuoti tyrimo krypti, pasitarnauja a priori numatant tyrimo imtj ir planuojant
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statistinius metodus. Pirminé iSeitis turéty buti pagrjsciausia (t. y. aktuali pacientams,
gydytojams), patikima ir tiksli.
Tyrimuose naudojamas iSeitis galima suskirstyti j kliniskai prasmingas ir nekliniki-
nes (surogatines) iseitis.
Kliniskai prasmingos iSeitys (pavyzdziui, paciento savijauta, funkcija ar iSgyvena-
mumas):
« Klinicisty nustatytos ar pranestos i$eitys (pavyzdziui, iminis miokardo infarktas).
o ISeitys, vertinamos pagal standartizuotus tyrimus (pavyzdziui, éjimo testas).
« Pacienty pranestos iseitys (angl. patient reported outcomes) (pavyzdziui, simpto-
my sunkumas).
+ Stebétojo pranestos iSeitys (pavyzdziui, vaiko traukuliy registravimas).
Neklinikinés (surogatinés) iseitys (pavyzdziui, biozymenys - laboratoriniai rodi-
kliai, vaizdinimo rezultatai, histologiniai tyrimai, fiziologiniai rodikliai ir kt.):
o Kliniskai reik§mingos (validuotos) dél savo sgsajos su klinikinémis i$eitimis (pa-
vyzdziui, kraujo spaudimas, glikozilintas hemoglobinas).
+ Neaigkios klinikinés reik§émeés (naujai atrasti ligos biozymenys ir pan.).

Surogatinés iSeitys gali buiti nesusijusios su klinikinémis, nes néra tiesioginés jy sa-
sajos su kliniSkai reik§minga iSeitimi ar yra daugiau negu keli priezastiniai mechaniz-
mai, kodél kinta surogatineé ideitis. Todél, jei pasirenkama Sias iSeitis naudoti, reikia
motyvuoti, kad jy sasaja su klinikinémis iSeitimis pagrjsta jrodymais, ir kiek jmanoma
kontroliuoti galimg iSkreipianciyjy veiksniy poveiki.

Kartais tyrimuose naudojamos sudétinés iseitys (angl. composite outcomes). Jas daz-
niausia pasirenkama naudoti, siekiant padidinti tyrimo statistine galia, numanant, kad
gali nejvykti pakankamai jvykiy. Pavyzdziui, aptariant Sirdies ir kraujagysliy jvykius,
galima juos apibrézti kaip vieng vieneta, apimantj kelis komponentus: miokardo infark-
ta, insulta, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj ir mirtj, susijusia su $irdies ir krau-
jagysliy patologija. Sudétiniy isei¢iy naudojimas gali iskreipti situacija, nes sudétinés
iSeities dalys tarpusavyje gali buti nelygintinos, jy svarba gali bati skirtinga, taciau jos
analizuojamos kaip lygiavertés.

Vertinant pirming iseit], reikia atsakyti j kelis klausimus:

« Ar pasirinkta ideitis yra aktuali pacientams ir kitiems suinteresuotiems as-
menims? Tarkime, jei pasirinkta vertinti surogatine iSeitj (pavyzdziui, labora-
torinio tyrimo pokytj), ar surogatiné iSeitis yra klinigkai reik§minga ir aktuali
pacientui, t. y. ar ji susijusi su tiesiogine nauda pacientui (iSgyvenamumu, gyven-
imo kokybe, simptomy intensyvumu). Surogatinés iseitys gali bati susijusios su
rizika, kad pacientams jy poky¢iai ne tik gali neduoti naudos, bet gali lemti ir
zala (pavyzdziui, jei tiriamas gydymo poveikis tam tikro vézio Zymens koncen-
tracijai, tac¢iau tas pokytis nesusijes su klinikine nauda, o gydymas turi sunkiy
nepageidaujamy poveikiy, balansas tenka gydymo nenaudai).
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 Ar pasirinkta iSeitis gali buti objektyviai ir patikimai iSmatuojama? Tarkime, jei
nuspresta vertinti gydymo poveikj simptomams, svarbu jvertinti, ar egzistuoja
jrankis, kuris leidzia objektyviai jvertinti $iuos simptomus ir jy pokycius.

Kaip jau buvo minéta, ypa¢ svarbu pasirinkti iseitis, kurios svarbios pacientams, taip
pat ir juos priziarintiems medicinos specialistams. Tam, kad tai padaryti baty lengviau,
pasaulyje pradéta daugybé iniciatyvy, kuriomis siekiama nustatyti tam tikra liga (skirti-
nos ir tam tikros buklés) ar ligy grupe serganciy pacienty ir juos prizitirin¢iy specialisty
prioritetus moksliniy tyrimy objektams. Siy tyrimy metu sudaromi vadinamieji esmi-
niy iseiciy rinkiniai (angl. core outcome sets), kurie turéty bati tyrinéjami visuose (arba
daugumoje) tos srities moksliniy tyrimy. Minétos iniciatyvos reik§mingai palengvina
mokslininky darbg, jos atliekamos taikant standartizuotus mokslo metodus. Jprastai jy
nustatymo procesas susideda i$ sisteminés apzvalgos apie naudojamas iseitis, kokybiniy
tyrimy, atliekant fokus grupes ir interviu, Delphi apklausy ir bendro sutarimo (konsen-
suso) dirbtuviy. Tam, kad tyréjams buty lengviau pasirinkti i$eitis ir atrasti $ios srities
mokslinius tyrimus, sudarytos tokios duomeny bazés kaip COMET ir COSMIN®,

Turéty bati vertinamos ir antrinés vertinamosios baigtys. Jy analizé padeda geriau
suvokti tyrimo rezultatus, suteikia papildomos reik§mingos informacijos. Tarkime, in-
tervenciniy tyrimy metu svarbiausia jvertinti intervencijos poveikj pirminei i$eiciai,
taciau taip pat svarbu suprasti ir nepageidaujamus poveikius ar galimg nauda (pavyz-
dziui, poveikj ne tik recidyvy dazniui, bet ir laikui iki pirmojo recidyvo). Vis délto, kaip
jau buvo aptarta, antriniy iSei¢iy neturéty bati per daug, nes didelis jy kiekis lemia
metodologinius sunkumus $aliskumo rizikoms valdyti.

Taip pat turéty buti apibudinamos ne tik iSeitys, bet ir taikytos intervencijos, vertinti
rizikos veiksniai, diagnostikos metodai. Turéty buti pateikiama pakankamai informaci-
jos, kad skaitytojas galéty atkartoti tyrimg ar, norédamas rezultatus pritaikyti klinikiné-
je praktikoje, galéty tiksliai pritaikyti tuos pac¢ius metodus.

Kaip buvo renkami duomenys apie kintamuosius, kaip jie buvo matuojami, kokie jy

apibrézimai?

Metody skiltyje taip pat turéty bati detaliai apibiidinama, kokie buvo duomeny apie
kintamuosius $altiniai (medicininé dokumentacija; informacija, gauta i paciento; ma-
tavimai (vertinimai), atlikti tyrimo metu) ir kaip kintamieji buvo vertinti.

Kai kurie kintamieji (pavyzdziui, amzius, lytis) gali bati vertinami paprastai, taciau
kitiems kintamiesiems matuoti reikalingi instrumentai. Sie instrumentai gali bati labai
jvairts: svarstyklés, Gigio matuokliai, kraujospiidzio matavimo aparatai, laboratoriniai
tyrimai, standartizuoti klausimynai ir pan. Be to, kai kuriems tyrimams reikalingos
standartizuotos salygos. Skaitant informacijg apie kintamuyjy vertinimg, batina jsitikin-
ti, kad metodai jiems vertinti yra:

5  Prieiga internete: <https://www.comet-initiative.org/>, <https://www.cosmin.nl/>.
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o tikslas (angl. accurate) (ar jrankiu matuojama tai, ka norima iSmatuoti?),

« glaudas (angl. precise) (ar jrankio pateikiami rezultatai yra atkartojami (kokia

matavimo paklaida?)).

Instrumentai, pasirinkti kintamajam matuoti, turéty bati validas, t. y. tiek tikslgs,
tiek glaudas. Naudojant jvairius prietaisus, vaizdinimo ar laboratorinius tyrimus, reike-
ty atkreipti démesj, ar jie buvo validuoti naudoti klinikinéje praktikoje pagal numatytus
tokio pobidzio prietaisy tikslumo ir glaudumo kriterijus. Klausimynai ir skalés taip pat
vertinami pagal psichometrines charakteristikas.

Matavimy tiksluma apibréziame pagal tai, kaip tiksliai pasirinktas metodas i$matuoja
tai, kg norime i$matuoti. Pavyzdziui, matuojant arterinj kraujosptdj vaikams oscilome-
triniu aparatu, batina salyga, kad aparatas bty validuotas tos amziaus grupés vaikams.
Kitu atveju kraujospudzio rezultatai gali sistemingai skirtis nuo tikryjy kraujosptadzio
rodmeny (pavyzdziui, sistemiskai pervertinti sistolinj kraujosptdj +10 mmHg). Tokie
atvejai gali lemti ne tik nustatytus iSkreiptus rysius, bet ir neteisingg tiriamuyjy klasifika-
cijg j serganciuosius arterine hipertenzija ir $ia liga nesergancius. Tam, kad baty patei-
kiami tikslas rezultatai, instrumentai turi bati validuoti, atliekama jy kokybés kontrolé
ir kalibravimas. Reikia nepamirsti, kad, priklausomai nuo kintamojo reik§més tyrime
(i$matuoto rezultato validumas tuo svarbesnis, kuo tyrime pats kintamasis svarbesnis
esminiam moksliniam klausimui atsakyti), net paprasti kintamieji (svoris, tigis, labora-
toriniy tyrimy rezultatai) gali buti nevalidas.

Vis délto svarbus ne tik matavimo tikslumas, bet ir glaudumas. Glaudumas daz-
niausiai susijes su techninémis ar procedtrinémis matavimo paklaidomis. Pavyzdziui,
kraujospuidzio aparatas gali pateikti tikslius rezultatus, taciau, nesilaikant standartizuo-
ty salygy kraujospidziui matuoti (t. y. matavimas atliekamas esant ramybés busenai,
naudojant tinkama varztj (manzete), atliekant kartotinius matavimus, darant tinkamas
pertraukas), gali buiti gaunami neglaudas rezultatai. Atitinkamai laboratorinis tyrimas,
esant didelei matavimo paklaidai, vertinant tik vieng matavima, gali lemti netinkamg
tiriamuyjy klasifikacija ir nustatytus neteisingus rysius.

Jei vertinamos tiriamyjy pranestos iseitys (pavyzdziui, gyvenimo kokybé, simptomy
sunkumas ir pan.), naudojami validuoti klausimynai ar skalés, kurie turi bati validuoti
psichometriskai.

Tyrime naudojami apibrézimai (pavyzdziui, nutukimo, arterinés hipertenzijos ar
miokardo infarkto) turi bati pagrjsti vie$ai priimtais Saltiniais ar rekomendacijomis.
Apibréztys turi bati tikslios. Jei apibrézimai netikslas, kyla netinkamos klasifikacijos
saliskumo rizika, o rezultatai tampa nepatikimi.

Kartais reikia apskaiciuoti i$vestinius rodiklius (pavyzdziui, glomeruly filtracijos
greitj, kairiojo skilvelio masés indeksg). Tokiais atvejais svarbu pasirinkti visuotinai
priimtinas, pasirinktam matavimo metodui tinkamas formules (pavyzdziui, glomeruly
filtracijos greicio skai¢iavimo formulés vaikams priklauso nuo laboratorinio kreatinino
tyrimo metodo). Taip pat svarbu pasirinkti tinkamas normaligsias reik$mes. Jos gali
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bati specifiskos tam tikrai populiacijai (pavyzdziui, augimo kreivés Lietuvos vaikams),
metodui (kairiojo skilvelio masés indekso reik§mé, pagal kuria nustatoma kairiojo
skilvelio hipertrofija, priklauso nuo pasirinktos formulés masés indeksui skai¢iuoti).
Jei tam tikri duomenys priklauso nuo kity rodikliy (pavyzdziui, kraujo spaudimas pri-
klauso nuo amziaus, lyties ir iigio), remiantis publikuotomis normaliosiomis reiksmé-
mis (jprastai gautomis LMS metodu), galima apskaiciuoti standartinio nuokrypio balg
(angl. standard deviation score), dar vadinama Z balu.

Ar buvo imtasi priemoniy Saliskumo rizikai kontroliuoti?

Kiekvienas tyrimas susijes su jau aptartomis tam tikromis saliSkumo rizikomis. Me-
tody skiltyje turéty buti pateikiama informacija, kokios priemonés buvo taikomos $a-
liskumo rizikai mazinti.

Pavyzdziui, atrankos Saliskumo rizikai mazinti atsitiktiniy imciy kontroliuojamuojuose kliniki-
niuose tyrimuose turi bati pateikiama informacija, koks atsitiktines atrankos metodas taikytas
ir kokios priemones taikytos tiriamojo priskyrimo prie intervencijos ar kontrolines grupes slap-
tumui uztikrinti.

Informacijos saliskumo rizikai mazinti tyrime, kuriame tam tikro kintamojo vertinimas (pa-
vyzdziui, pirmines iseities) atliekamas tyrejo, turety bati uztikrinama, kad vertintojas nezinoty,
kuriai grupei priklauso tiriamasis, turety bati nurodoma, kokia tyréjo vertinimo paklaida (intra-
stebétojo variabilumas). Jei iseitj vertina keli tyrejai, kokia jy vertinimo atitiktis ir interstebetojy
variabilumas.

Ar tyrimo protokolas buvo registruotas (publikuotas) pries paskelbiant tyrimo rezul-
tatus? Ar tyrimq patvirtino etikos komitetas ir ar $is tyrimas registruotas klinikiniy
tyrimy registre?

Visi atliekami mokslo tyrimai turi atitikti biomedicininés etikos reikalavimus, o $ig
atitiktj jprastai kontroliuoja institucijos ir (arba) $alies biomedicininés etikos komitetai,
kurie vadovaujasi tarptautiniais biomedicininés etikos teisés reikalavimais. Informacija
apie gauta leidima tyrimui atlikti turi bati nurodoma publikacijoje (jei atliekami ori-
ginaltis mokslo tyrimai). Tai veikia kaip saugiklis, tam tikra apimtimi uztikrinantis ne
tik tyrimo atitiktj etikos reikalavimams, bet ir tyrimo atlikimo eigos kontrole realiame
gyvenime.

Atliekant didesnés apimties tyrimus, taip pat rekomenduojama, pries§ atliekant ty-
rimg, paskelbti tyrimo protokols, o klinikiniy tyrimy atveju - registruoti juos kliniki-
niy tyrimy registruose (pavyzdziui, www.ClinicalTrials.gov). Jei protokolas viesai pa-
skelbtas prie$ viesinant tyrimo rezultatus, tikslinga jj perziaréti, siekiant jsitikinti, kad,
analizuojant ir skelbiant tyrimy rezultatus, néra reik§mingy nukrypimy nuo pirminio
tyrimo protokolo. Jei skirtumy esama, tikétina, kad gauti tyrimo rezultatai nebuvo
reik§mingi, todél nuo planuoto protokolo nukrypta (pavyzdziui, tyrimo iSeitis i$ iSgy-
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venamumo pakeista j laboratorinio tyrimo pokytj), kyla selektyvaus rezultaty skelbimo
$aliskumo rizika.

Kaip buvo pagrista ir apskaiciuota tyrimo imtis?

Galimybé tyrimu nustatyti tikrg ir patikima rezultatg priklauso ne tik nuo efekty-
vaus Saliskumo rizikos valdymo, ta¢iau ir nuo to, kiek tiriamuyjy jtraukta j tyrimg. Nuo
tyrimo imties priklauso, kiek galima pasitikéti, jog gautas rezultatas yra ,tikras®

Tyrimo imties vertinimas glaudziai susijes su tyrimo statistine galia, taciau, visy pir-
ma, svarbu suvokti hipotezes tikrinan¢iy moksliniy tyrimy principus. Tyrimo hipotezé
pateikia atsakymg j iskelta mokslinj klausima. Jei tyrime siekiama palyginti dvi grupes:

o nuliné hipotezé reiskia, kad tarp dviejy grupiy skirtumo néra (t. y. bet koks

pastebétas skirtumas yra atsitiktinis);

o alternatyvioji hipotezé reiskia, kad tarp dviejy grupiy yra skirtumas (t. y. pastebi-

mas skirtumas néra atsitiktinis).

Siekiant atsakyti j mokslinj klausimg, reikia patvirtinti nuline arba alternatyvigja
hipoteze ir, atitinkamai, paneigti priesingg hipoteze. Siame procese gali jvykti dvi klai-
dos (dar vadinamos I ir II tipo klaidomis), kurias lengva suvokti pasitelkus 2x2 lentelés
pavyzdj (2 lentelé).

2 lentele. 2x2 lentele, iliustruojanti | ir Il tipo klaidas

Nuliné hipoteze Nuline hipoteze
TEISINGA NETEISINGA
(skirtumo nera) (skirtumas yra)
Nuline hipoteze atmetama | tipo klaida Teisinga
(skirtumas yra) (klaidingai teigiama) (tikrai teigiama)
Nuline hipoteze priimama Teisinga Il tipo klaida
(skirtumo nera) (tikrai teigiama) (klaidingai neigiama)

I tipo klaida reiskia, kad nuliné hipotezé yra atmetama (nustatomas skirtumas tarp
grupiy), kai i§ tiesy skirtumo tarp grupiy néra. Sios klaidos tikimybé apibréziama kaip
alfa (jprastai tyrimuose nurodoma kaip gerai Zinoma p reik§mé). [prastai tyrimuose p
reik§meés slenkstis nustatomas ties 0,05. Tai reiskia, kad tikimybé, jog nustatytas skirtu-
mas yra dél atsitiktinumo, kai i§ tikryjy skirtumas neegzistuoja, yra maziau negu 5 proc.

IT tipo klaida reigkia, kad nuliné hipotezé yra priimama (nenustatomas skirtumas
tarp grupiy), kai i$ tiesy skirtumas egzistuoja. Sios klaidos tikimybé apibréziama kaip
beta. Atémus $ig tikimybe iS vieneto (1 - beta), gaunama tyrimo statistiné galia, t. y. ty-
rimo geba nustatyti tikrajj skirtumg tarp grupiy. Tyrimo statistiné galia ypac priklauso
nuo imties dydzio.
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Tyrimo statistiné galia ir imties dydis daznai tapatinami, taciau juos lemia keletas
veiksniy:
«  Duomeny variabilumas ir glaudumas. Kuo nattraliai variabilesnis yra tiriamas
kintamasis, tuo daugiau reikia tiriamujy, siekiant nustatyti skirtumga tarp grupiy.
» Efekto dydis. Efekto dydis suvokiamas kaip skirtumy ar rysio tarp grupiy stipru-
mas (pavyzdziui, koks i§gyvenamumo skirtumas yra reik§mingas gydant vézj:
keli ménesiai ar keleri metai). Klinigkai reik§mingas efekto dydis priklauso nuo
individualaus tyrimo ir tiriamy iSeiciy, taciau reikéty jsitikinti, kad numatytas
efekto dydis yra kliniskai reikSmingas.
« Statistinis metodas, pasirenkamas hipotezei tikrinti.
o Pageidaujama I ir II tipo klaidy tikimybe.
Jprastai I tipo klaidos tikimybé (p reik§mé) nustatoma kaip p < 0,05, o siekiama ty-
rimo galia yra daugiau negu 0,8 (t. y. beta arba II tipo klaidos tikimybé yra <20 proc.).
Apibendrinant galima teigti, kad, kuo mazesné numatytoji p reik§mé, kuo didesné
tyrimo galia, kuo didesnis numatytasis efekto dydis ir kuo didesnis kintamyjy variabi-
lumas, tuo daugiau tiriamyjy reikia jtraukti tyrimg ir tuo patikimesni rezultatai gauna-
mi (ir atvirkséiai).

Kokie statistiniai metodai taikyti duomenims analizuoti?

Statistiniy metody skiltyje turéty bati pateikiama detali informacija, kokie statisti-
niai metodai taikyti apraSomajai ir analitinei statistikai.

Aprasomosios statistikos dalyje turéty bati nurodoma, kaip buvo apibadinami toly-
dieji ir kategoriniai kintamieji, kaip tikrinta tolydziyjy kintamuyjy atitiktis normaliajam
skirstiniui ir kokiomis priemonémis siekta uztikrinti kintamyjy normaluma (pavyz-
dziui, logaritmuojant nenormaliai pasiskirsc¢iusius kintamuosius), kaip buvo identifi-
kuojamos i$skirtinés reik§més (ypa¢ aukstos) ir kokie veiksmai buvo atliekami jy po-
veikiui koreguoti.

Analitineés statistikos dalyje pateikiama informacija, kokie statistiniai testai taikyti,
siekiant atsakyti j numatyta mokslinj klausimg. Vienas svarbiausiy dalyky statistinés
metodikos dalyje — pasirinktas statistinis metodas turi buti tinkamas atsakyti j iskeltg
klausima. Neretai pasirinkty statistiniy metody rezultatai neatsako j numatyta klausima.

Pavyzdziui, norint palyginti du kraujospudzio aparatus ir jy rezultaty atitikty, tikrinant koreliacija
tarp abiejy aparaty rezultaty, negaunama informacijos apie matavimy tiksluma. Tai reiskia, kad
rezultatai gali idealiai koreliuoti, tacCiau tarp jy gali egzistuoti sisteminis skirtumas. Norint jver-
tinti galimybe jas palyginti, turety bati pateikiami Blando ir Altmano grafikai ir apskaiciuojamas
intraklasinis koreliacijos koeficientas.
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I$samesnis statistiniy metody, jy privalumy ir trakumy, tinkamumo atsakyti j kelia-
mus mokslinius klausimus aprasymas iSeina uz Sios mokomosios medziagos tiksly. Vis
délto pastebétina, kad, siekiant teisingai suprasti moksliniy tyrimy rezultatus, reikalin-
gos bent pirminés statistikos Zinios.

Papildomai atkreiptinas démesys, kad statistiniy metody skiltyje turéty bati nuro-
doma, ar buvo atliekama jautrumo analizé. Jautrumo analizé atliekama siekiant pati-
krinti, kaip skirtingos nepriklausomojo kintamojo reiksmiy (pirminiy duomeny) reiks-
meés veikia gautus rezultatus. Pavyzdziui, ar tyrimo rezultatai keiciasi, pasalinus tam
tikrus tirlamuosius i$ analizés pagal tam tikrg charakteristikg ar panaikinus tam tikras
reik§mes (i$siskiriancias i$ tyrimo duomeny).

Taip pat reikéty atkreipti démesj, ar buvo atliekama pogrupiy analizé. Pogrupiy ana-
lizé svarbi, jei tiriamyjy suskirstymas j pogrupius turi klinikine reik§me (pavyzdziui,
pagal lytj, kai tikimasi biologinio skirtumo tarp ly¢iy ekspozicijos ar iSeities pozitriu).
Vis délto minéta analizé neretai gali tapti manipuliacijy jrankiu. Tiriamuosius skirstant
j pogrupius, nesant aiskaus pagrindo, atskiruose pogrupiuose galima gauti atsitiktinius
rezultatus, kurie neturi realios reik§més. Yra pavyzdziy, kai didelés apimties tyrimuose,
suskirscius pacientus pagal zodiako Zenkla, gaunami skirtingi intervencijy rezultatai,
kuriy kilmé yra atsitiktiné ir neturi realios prasmes.

Rezultatai

Rezultaty skiltyje turi bati pateikiama visa informacija, kurios reikia tyrimo dalyviy
duomenims, tirtoms iseitims ir pagrindiniams rezultatams suvokti.

Visy pirma, rezultaty skiltyje jprastai pateikiama informacija apie tiriamyjy atranka.
Kiek tiriamyjy buvo identifikuoti kaip tinkami tirti? Kiek i$ jy atsisaké dalyvauti tyrime?
Kiek tiriamyjy galiausia jtraukta j galuting analize? Jei atliekamas ne skerspjtvio, bet
testinis (longitudinis) tyrimas, papildomai turéty buti pateikiama informacija apie
tiriamyjy sekimg. Kiek tiriamyjy buvo istirta skirtingais tyrimo etapais, kiek iskrito is
tyrimo ir dél kokiy prieZasc¢iy? Visa §i informacija ypac svarbi siekiant suvokti tyrimo
atrankos Saliskumo rizika.

Toliau turéty bati detaliai apibadinami tiriamieji. Priklausomai nuo tyrimo tiksly,
turéty bati pateikta pakankamai informacijos, kad gerai suprastume tirtos imties cha-
rakteristikas ir jy atitikt] tikslinei tyrimo populiacijai. Jei tiriamieji buvo suskirstyti j
grupes, $ios grupés turéty bati palygintos pagal pagrindines charakteristikas, siekiant
patikrinti jy suderinamumg arba i$skirti skirtumus. Jprastai tyrimuose, ypa¢ didelés
apimties, nei$vengiamai susiduriama su trakstamais duomenimis, tad idealiu atveju tu-
réty buti nurodytas skaic¢ius tiriamyjy, kuriy kintamyjy duomeny triksta.

Detaliai apibudinus tiriamuyjy populiacijg ir jos pokycius (jei ju buvo) per tam ti-
kra laikotarpj, toliau turéty buti pateikiama informacija apie tirtas iseitis (pavyzdziui,
klinikiniame tyrime, kuriame tirtas gydymo poveikis i$gyvenamumui, tikimasi infor-
macijos, kiek pacienty per numatyta laikotarpj mireé, kiek i§gyveno, keliy i$ jy sekimas
nutrtko ir dél kokiy priezasciy).
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Galiausiai, turéty buti pateikiami pagrindiniai analitinés statistinés analizés rezulta-
tai (pavyzdziui, gydymo ar rizikos veiksnio rysys su iSgyvenamumu). Visy pirma, tu-
réty bati pateikiami pirminiai rezultatai - tiesioginis rysys tarp ekspozicijos® ir iSeities.
Véliau - apraSomos papildomos analizés, kuriose $is rySys nagrinéjamas kontroliuojant
jvairius iSkreipianciuosius veiksnius ar efekto modifikatorius. Labai svarbu, kad rezul-
tatai bty pateikiami kliniskai prasmingais skaiciais, pavyzdziui, ne tik santykiniais, bet
ir absoliuciaisiais dydziais (t. y. i§gyvenamumo padidéjimas nurodytas ne tik procen-
tiskai, bet ir absoliuciaisiais skaiciais). Toliau (jeigu numatyta) pateikiama papildoma
informacija, kuri svarbi rezultatams suvokti, — anks¢iau aptartos pogrupiy ar jautrumo
analizés, suteikiancios daugiau informacijos apie rysiy stabilumg ar priklausomybe nuo
kity veiksniy.

Statistiniy rezultaty interpretavimas

Tinkamas statistiniy rezultaty interpretavimas, be abejo, priklauso nuo taikyto sta-
tistinio metodo. Detali statistiniy metody apzvalga néra $ios mokomosios medziagos
tikslas. Vis délto keli statistiniy rezultaty interpretavimo aspektai verti démesio.

Jprastai, vertinant statistinés analizés rezultatus, daugiausia démesio skiriama p
reik$mei, t. y. ar rezultatas (pavyzdziui, rysio tarp dviejy kintamuyjy, skirtumo tarp gru-
piy ir pan.) yra statistiskai reikémingas (jprastai p reik§mé <0,05), ar ne. Tai reiskia, kad
i analizés reik$émingumg zidrima tik i$ I tipo klaidos perspektyvos: jei tikimybé, kad
gautg reik§mingg rezultatg [émé atsitiktinumas, yra mazesné negu 5 proc., rezultatas yra
statistiskai reik§mingas. Vis délto, deréty prisiminti, kad p reiksmé (t. y. I tipo klaidos
tikimybé) informuoja tik apie atsitiktinumo tikimybe gavus rezultata, taciau nesuteikia
daugiau informacijos, kurios reikia norint jvertinti rezultato dydj ir reikSminguma kli-
nikinei praktikai.

Taigi, nors p reik$miy vertinimas ir suteikia reik§mingos informacijos apie atsitik-
tinumo tikimybe, ypac svarbu jvertinti stebimo efekto dydj ir pasikliautinuosius inter-
valus (jprastai — 95 proc. pasikliautinuosius intervalus), teikianéius informacijos apie
statistinj neapibréztuma, supantj gauta dydj. Pastebétina, kad vis daugiau aukstos koky-
bés mokslo Zurnaly rekomenduoja nebeteikti p reik$émiy, o nurodyti pasikliautinuosius
intervalus, siekiant i$vengti klaidingo rezultaty interpretavimo.

Jprastai pasikliautinasis intervalas suprantamas kaip reik$miy intervalas, kuriame,
tikétina, yra tikroji populiacijos reik§mé (skirtumo, rizikos santykio ar pan.). Vis délto
§i interpretacija néra visiskai teisinga. 95 proc. pasikliautinasis intervalas nurodo reiks-
miy intervalg, i kurj, atsitiktinai sudarant tikslinés populiacijos imtis, patekty 95 proc.
atvejy gautos analizés reik$més. Tai reiskia, kad galima tikétis, jog egzistuoja 5 proc.
tikimybé, kad tikroji populiacijos reik§émé j §j intervalg nepatenka. Kuo platesnis pasi-
kliautinasis intervalas, tuo maziau galime pasikliauti gauta reiksme, ir atvirksciai. Tad

6 Ekspozicija suvokiama kaip tiriamasis poveikis (pavyzdziui, rizikos veiksnys, taikomas gydymo
metodas, taikoma prevencijos priemoné).
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efekto dydzio ir pasikliautinojo intervalo vertinimas suteikia informacija apie efekto
krypti, dydj ir pasikliautinuma.

Vertinant rezultata, reikéty atsizvelgti ne tik j efekto dydj ir jo klinikinj reik§mingu-
ma (pavyzdziui, kraujospiidzio sumazéjimas 1 ar 2 mmHg gali bati statistiskai reiks-
mingas tiriant nauja antihipertenzinj vaista, taciau kliniSkai nereik$émingas), bet ir i
kitus veiksnius. Visy pirma, ar tirta iSeitis yra aktuali pacientams ir sveikatos specia-
listams (t. y. kliniskai prasminga), koks rezultaty trapumas (t. y. kiek nedaug pakitus
imties dydziui, keistysi rezultato reikSmingumas), kokia yra grynoji nauda (t. y. koks
naudos ir zalos santykis), kokios tyrimo $aliSkumo rizikos ir kiek rezultatas gali buti
pritaikomas aktualiai populiacijai (t. y. ar tirta populiacija savo charakteristikomis gale-
ty buti lyginama su populiacija, egzistuojancia klinikinéje praktikoje).

Diskusija ir iSvados

Diskusijoje jprastai kritiskai vertinami gauti rezultatai, jie lyginami su kity mokslo
tyrimy duomenimis ir vertinami $iy duomeny kontekste, identifikuojamos galimos $a-
liSkumo rizikos, aptariama rezultaty reikémeé klinikiniam darbui ir mokslui, akcentuo-
jamas rezultaty pritaikomumas.

Diskusijoje taip pat jprasta aptarti tyrimo apribojimus - i$skirti silpnasias vietas pa-
sirenkant tyrimo dizaing, renkant duomenis, juos analizuojant, pateikiant tyrimo rezul-
tatus (rezultaty iSorinis validumas), galéjusias turéti jtakos tyrimo rezultatams ir i§va-
doms. Tam tikri apribojimai gali turéti reikémingg poveikj tyrimo rezultatams, tad taip
pat turéty bati pateikiama informacija, koks galimas $iy silpnujy viety poveikis tyrimo
rezultaty patikimumui ir pritaikomumui. Idealiu atveju turéty bati nurodoma, kokiy
priemoniy imtasi, siekiant koreguoti tyrimo silpngsias vietas, ir kas rekomenduotina
atliekant panasaus pobudzio tyrimus ateityje.
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Sistemines apzvalgos ir metaanalizés

Sisteminé apzvalga — galimybé atsakyti j iSkeltg mokslinj klausimg, analizuojant eg-
zistuojancius empirinius mokslo jrodymus. Sisteminés apzvalgos reik§émingai skiriasi
nuo jprastiniy moksliniy literatiiros apzvalgy (angl. narrative reviews) - labiausiai tuo,
kad sisteminés apzvalgos atliekamos sistemingai, vadovaujantis skaidria metodologi-
ja, skirta mokslinéms publikacijoms identifikuoti, kritiSkai joms vertinti ir rezultatams
sintetinti. Sisteminése apzvalgose gali biiti naudojamos ir metaanalizés — metodas, skir-
tas statistiskai sujungti ir apibendrinti empirinius mokslo jrodymus. Palyginti su jpras-
tinémis mokslinés literatiiros apzvalgomis, sisteminés apzvalgos reik§mingai sumazina
subjektyvaus mokslo jrodymy vertinimo (t. y. atrankos $aliskumo) rizika.

Kaip jau minéta, sisteminés apzvalgos ir metaanalizés yra jrodymy hierarchijos
piramidés vir§inéje, taciau tai negarantuoja sukuriamy jrodymuy kokybés. Sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés taip pat gali turéti reikSmingy metodologiniy trikumuy, le-
miancdiy tiek $aliSkumo rizikos atsiradimg, tiek rezultaty nepatikimumg. Taigi, skaitant
sistemines apZzvalgas ar metaanalizes, reikia buti susipazinus su esminiais jy principais.

Sisteminiy apzvalgy struktira ir metodologija

Sisteminéms apzvalgoms buidingi keli esminiai komponentai:

o Aiskiai suformuluotas mokslinis klausimas.

Jprastai $is klausimas formuluojamas PICO (angl. patient, intervention, comparator,
outcome) principu. Klausime aiskiai apibréziama (i) tiriamyjy populiacija, (ii) inter-
vencija (arba rizikos veiksnio ekspozicija, diagnostinis metodas), (iii) kontroliné (lygin-
amoji) grupé ir (iv) tirta iSeitis.

o Publikacijy jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai.

Sie kriterijai svarbiis tiek sudarant mokslinés literatiiros paieskos strategija, tiek
atrenkant straipsnius. Kriterijai turéty buti pakankamai detalis, pagrindziantys
straipsniy pasirinkima ir jy tinkamumga atsakyti j i$kelta mokslinj klausima. Jie turéty
apimti dominancius tyrimo dizainus, esminius PICO klausimo komponentus, taip pat
turéty padéti isvengti iSkreipianciyjy veiksniy.

o Literatiiros paieskos strategija.

Literatiiros paieskos strategija susideda i§ medicininés literatiros duomeny baziy
pasirinkimo, raktazodziy rinkiniy sudarymo ir paieskos rezultaty dokumentavimo. Yra
daugybé duomeny baziy, kuriose galima ieSkoti moksliniy tyrimy, taciau dazniausiai
mokslinés literataros paieskai pasirenkamos MEDLINE (PubMed) ir Embase duomeny
bazés, kuriose didzioji dalis publikacijy indeksuojama. Atliekant RKT apzvalgas, pa-
pildomai jprasta naudotis CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
duomeny baze, kurios apréptis yra didesné uz PubMed. CENTRAL duomeny bazéje
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galima rasti rezultatus, skelbtus konferencijose, klinikiniy tyrimy registruose ir kituose
informacijos $altiniuose.

o Publikacijy atranka.

Publikacijy atranka vykdoma keliais etapais. Visy pirma, sujungiami paieskos rezu-
Itatai i$ keliy duomeny baziy (pasalinamos pasikartojancios publikacijos), perzitrimi
publikacijy pavadinimai ir santraukos, vertinant jy atitiktj jtraukimo ir nejtraukimo
kriterijams (jprastai didelé dalis publikacijy atmetamos $io etapo metu). Antrojo etapo
metu perzitrimi atrinkty straipsniy tekstai, kurie toliau detaliai vertinami, atsizvelgiant
j tai, ar jie atitinka jtraukimo ir nejtraukimo j tiriamajg imtj kriterijus.

Labai svarbu, kad straipsniy atranka baty nepriklausomai atliekama bent dviejy au-
toriy. Rezultatai turéty bati lyginami, o esant neatitikimy, galutinj sprendimg turéty
priimti trecias autorius. Nepriklausomas straipsniy jvertinimas padeda i$vengti subjek-
tyvumo ir nety¢iniy klaidy.

Publikacijy identifikavimo etape svarbiausia jvertinti, ar pasirinkti jtraukimo ir nejtraukimo
J tiriamaja Imt kriterijal, literataros paieskos strategija ir straipsniy atrankos procesas lei-
dzia identifikuoti didzigjg dalj publikacijy, svarbiy moksliniam klausimui atsakyti, isvengiant
subjektyvumo.

Literatdros paieskos ir atrankos procesas turety bati apibadinamas pateikiant PRISMA di-
agrama.

o Duomeny rinkimas.

Galutinai pasirinkus straipsnius analizei, toliau vyksta atskiry publikacijy duomeny
rinkimas j standartizuotas formas. Kokie duomenys bus renkami, priklauso nuo
sisteminés apzvalgos klausimo, taciau tai turéty buti numatyta i§ anksto. Numatyti
rinkti duomenys turi bati aikiai apibadinti, daug démesio skiriant PICO klausimo el-
ementams apibrézti.

Duomenys taip pat turi renkami nepriklausomai bent dviejy autoriy, siekiant
i$vengti galimy duomeny rinkimo klaidy.

o Saliskumo rizikos vertinimas.

Si sisteminiy apzvalgy dalis ypac svarbi. i leidZia jvertinti analizuojamy moksliniy
tyrimy kokybe ir $aliskumo rizika. Salikumo rizikai vertinti naudojami standartizuoti,
visuotinai priimtini jrankiai. Dazniausiai $aliSkumo rizikai vertinti naudojami S$ie
jrankiai:

o Cochrane Risk of Bias Tool (RoB2 versija) (skirta randomizuotiems klinikiniams

tyrimams),

o ROBINS-I (nerandomizuotiems intervenciniams tyrimams),

o ROBINS-E (nerandomizuotiems ekspozicijos tyrimams),

o  Newcastle-Ottawa Scale (stebimiesiems (atvejo ir kontrolés, kohortiniams) tyri-

mams).
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Minétais jrankiais vertinami esminiai galimos $aliSkumo rizikos $altiniai, aktualis
atitinkamo dizaino tyrimams, vertinimas yra standartizuotas. Yra ir daugiau jrankiy,
skirty specifinius klausimus analizuojan¢ioms apzvalgoms.

Saliskumo rizikg taip pat turéty vertinti bent du autoriai, o bet kokius neatitikimus
turéty analizuoti treciasis vertintojas. Pateikiami tiek kiekvienos publikacijos vertinimo
rezultatai (pagal kiekvieng vertintg elementa), tiek apibendrinti rezultatai, t. y. jvertinta
bendroji publikacijos $aliskumo rizika (pavyzdziui: maza, didelé arba neaigki rizika). Si
dalis kritiskai svarbi skaitytojui, siekiant nustatyti analizuoty straipsniy kokybe. Be to,
tai leidZia autoriams atlikti papildomas analizes ir pasalinti didelés $aliskumo rizikos
tyrimus.

o Duomeny apibendrinimas ir analize.

Jei atliekama tik sisteminé apzvalga, rezultatai jprastai apibendrinami lentelése.
Pateikiamos esminés tyrimy charakteristikos, kurios bent minimaliai turéty apimti ty-
rimo dizaing ir PICO klausimo elementus. Turéty buti pateikiama reikiama informacija
apie tiriamuosius, taikytas intervencijas (ar diagnostikos metodus, analizuotus rizikos
veiksnius), kontroline grupe ir iSeitis. Pateiktos informacijos turéty pakakti, kad ska-
itytojui buty aisku, kiek jtrauktas tyrimas atitinka iskelta mokslinj klausimg, kiek yra
aktualus klinikinei praktikai, kuo jtraukti tyrimai skyrési tarpusavyje, kokie esminiai
jy rezultatai.

Atliekant metaanalize, taikant statistinius metodus, apibendrinami keliy mok-
sliniy tyrimy rezultatai. Dazniausiai tai atliekama lyginant dvi skirtingas intervenci-
jas (pavyzdziui, eksperimentinj ir kontrolinj gydyma) ir jy poveikj numatytai iSeiciai
(pavyzdziui, mirtingumui). Metaanalizéje, pasirinkus tam tikrg statistinj rodiklj, dazni-
ausiai vertinama intervencijos efekto kryptis, efekto dydis ir tyrimy homogeniskumas
(ar heterogeniskumas). Jprastai metaanalizése pasirenkama apskaiciuoti vieng i§ keliy
dazniau taikomy rodikliy (zr. 3 lentele).

3 lentelée. Dazniausi metaanalizése naudojami statistiniai rodikliai

ISeities tipas Statistinis rodiklis

Dichotominis Galimybiy santykis (angl. odds ratio, OR)
Rizikos santykis (angl. risk ratio, RR)
Rizikos skirtumas (angl. risk difference, RD)

Tolydusis Vidutinis skirtumas (angl. mean difference, MD)
Standartizuotas vidutinis skirtumas (angl. standardized mean differen-
ce, SMD)

Jei i$eitis dichotominé, t. y. jvykis buvo ar jo nebuvo, minéti rodikliai apskaic¢iuojami
taip (Zr. 4 lentele):
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4 lentele. 2x2 lentelé dichotominems iSeitims

Jvykis + Jvykis —
Ekspozicija + A B
Ekspozicija — C D

Sansy santykis (angl. odds ratio, OR)
1 $ansas (ekspozicija +): A/B,
2 Sansas (ekspozicija -): C/D,
L S_am _
OR: g =72 = AD/BC.
Rizikos santykis (angl. risk ratio, RR) ir skirtumas (ang. risk difference, RD)
1 rizika (ekspozicija +): A/(A+B),
2 rizika (ekspozicija -): C/(C+D),

R1 _ A/(A+B)

RR: R2  C/(C+D)’

RD: R1-R2,
NNT (angl. number needed to treat): 1/RD.

Tolydziosios iseitys

Analizuojant tolydzigsias iSeitis, apskaiciuojamas absoliutusis iseities reiksmiy
skirtumas tarp grupiy (angl. mean difference, MD) arba jis standartizuojamas pagal
standartinj nuokrypj (angl. standardized mean difference, SMD). Standartinis nuokry-
pis taikomas, kai moksliniame tyrime iSeitis vertinama skirtingomis skalémis ar skir-
tingais instrumentais.

MD = absoliutusis skirtumas tarp dviejy grupiy.

_ Skirtumas tarp 2 grupiy
Standartinis nuokrypis

SMD

Metaanalizés rezultatai dazniausiai pateikiami grafi$kai, naudojant vadinamajj Fo-
rest grafika.

Atliekant metaanalize, pasirenkami skirtingi duomeny sintezés modeliy sudarymo
budai (fiksuoto arba atsitiktinio poveikio):

Fiksuoto poveikio (angl. fixed effects) modeliai

« Prielaida, kad gydymo poveikis yra toks pat.

+ DPrielaida, kad rezultaty variacija tarp tyrimy yra dél atsitiktiniy paklaidy.

+ Tinkamiausi, kai tyrimy dizainas ar metodai labai panasis, variabilumas mazas.
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Atsitiktinio poveikio (angl. random effects) modeliai

» Naudojami dazniau.

o Prielaida, kad tyrimai yra heterogeniski.

«  Manoma, kad efekto dydziai skiriasi, o skirtumai néra nulemti atsitiktiniy pa-
klaidy.

« Svertinis vertinimas nepriklauso tik nuo tyrimo dydzio.

Vertinant metaanalizes, ypac svarbu jvertinti tyrimy heterogeniskuma (arba homo-
geni$kumg). Tai leidzia jvertinti tyrimy rezultaty skirtumus ir tai, ar heterogeniskumas
tarp tyrimy yra didesnis uz nataraliai (atsitiktinumo nulemtg) tikéting. Heterogenisku-
mui jvertinti dazniausiai naudojami $ie metodai:

 Vizualinis vertinimas Forest grafike (vertinamas efekto dydzio ir krypties tarp
skirtingy tyrimy skirtumas).

» Cochrane Q testas (jei Cochrane Q testo p reik§mé <0,05, vertiname, kad tarp
tyrimy egzistuoja reiksmingi efekto skirtumai).

- Higginso I? testas. Apskaic¢iuojamas kaip: 12 = 100 % x (Q - df)/Q). Jis apibudina
bendrosios efekto variacijos tarp tyrimy procenting dalj, kuri atsiranda dél heter-
ogeniskumo tarp tyrimy, o ne dél paklaidy. Sis rodiklis i§reiskiamas proporcine
iSraiska ir jprastai interpretuojamas taip:

Q

0-40 % - heterogeniskumas gali buti nesvarbus;
o 30-60 % - gali bati vidutinis heterogeniskumas;

Q

50-90 % - gali bati reik$mingas heterogeniskumas;
o 75-100 % - reik§mingas heterogeniskumas.

Siekiant suvokti veiksnius tarp tyrimy, kurie veikia stebimg efektg ir lemia jo hete-
rogeniskuma, gali buti atliekama metaregresija. Metaregresijos metu, panasiai kaip ir
jprastos regresijos metu, vertinamas rysys tarp tam tikro nepriklausomojo kintamojo
(pavyzdziui, tiriamyjy charakteristikos) ir priklausomojo kintamojo (ieities; pavyz-
dziui, iSgyvenamumo). Metaregresija nuo paprastos regresijos skiriasi tuo, kad, uzuot
ry$j vertinant tiriamojo lygmeniu, jis vertinamas tyrimo lygmeniu (pavyzdziui, galima
analizuoti, kaip tirlamyjy amziaus vidurkis atskiruose tyrimuose susijes su chemotera-
pinio gydymo poveikiu i$gyvenamumui tuose paciuose tyrimuose). Metaregresija taip
pat leidzia jvertinti stebimo efekto heterogeniskumo dalj, kuria paaiskina pasirinkta
charakteristika.

Publikavimo saliskumo rizikai (t. y. tikimybei, kad tam tikros krypties rezultatai
néra spausdinami) jvertinti gali buti atliekami statistiniai testai (pavyzdziui, Eggerio
testas ar kt.), ta¢iau dazniau naudojami vadinamieji piltuvélio (angl. funnel) grafikai.
Piltuvélio grafikas parodo ry$j tarp stebimo efekto (X asis) ir tyrimo imties dydzio arba
kito jos matmens (Y asis). Piltuvélio grafikai grindziami tuo, kad kuo didesné imtis, tuo
didesnis rezultaty glaudumas (preciziskumas), todél jprastai taskeliai piltuvélio grafike
issidésto apversto piltuvélio forma — kuo didesné imtis (auksciau Y adyje), tuo mazesnis
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efekto dydzio issibarstymas, ir atvirksciai. Jei matyti ryski asimetrija, tikétina, kad ma-
zesnés imties tyrimai su ,,neigiamu® ar nepageidaujamu rezultatu nebuvo publikuojami.

ISsamiai su rekomenduojamu sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy turiniu galima susipazinti

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis) gairése’.

Jrodymy vertinimas

Paskutinis zingsnis, atlikus duomeny sinteze, — jvertinti gauty jrodymy patikimu-
mg (kokybe). Tai negali bati atliekama mechaniskai, procesas reikalauja subjektyvaus ir
kritisko vertinimo. Metaanalizémis siekiama atsakyti j tam tikrg mokslinj klausimg (pa-
vyzdziui, palyginti du skirtingus gydymo metodus). Vertinant jrodymy patikimuma,
pirmiausia batina nustatyti, kurios iSeitys, lyginant gydymo metodus, bus svarbiausios
priimant klinikinius sprendimus kasdienéje praktikoje, ir jvertinti jrodymy patikimu-
ma (minétinas mirtingumas, ligos atkrycio daznis, sunkas nepageidaujami poveikiai).

Vienas populiariausiy jrankiy jrodymams vertinti yra GRADE (Grading of Re-
commendations, Assessment, Development and Evaluations), kurj naudojant vertinama
gauty jrodymy kokybé (ar patikimumas) (Zr. 5 lentele).

5 lentelée. Patikimumo jverciai ir jy paaiSkinimai, naudojant GRADE jvertj

Patikimumas Paaiskinimas

Labai zemas Tikrasis efektas tikriausiai reikSmingai skiriasi nuo apskaiciuoto efekto.

Zemas Tikrasis efektas gali reikSmingai skirtis nuo apskaiciuoto efekto.

Vidutinis Autoriai mano, kad tikrasis efektas, tiketina, artimas apskaiciuotam efektui.

Aukstas Autoriai neabejodami mano, kad tikrasis efektas panasus | apskaiciuota
efekta.

Iprastai traktuojama, kad jrodymai, gauti atlikus RKT, yra patikimesni, palyginti su
stebéjimo tyrimais, taciau vertinimg lemia ir kiti veiksniai, kurie didina arba mazina
jrodymy patikimuma.

Veiksniai, mazinantys jrodymy kokybe

« Tyrimo apribojimai (angl. study limitations). Vertinama pagal $aliSkumo rizikos
vertinimo jrankius.

» Rezultaty nenuoseklumas (angl. inconsistency of results). Ar egzistuoja heteroge-
niskumas, kurio negalima paaiskinti?

+ Jrodymuy netiesiogiskumas (angl. indirectness of evidence). Tiriami skirtingi vais-
tai, iSeitys, kontrolinés intervencijos.

7  Prieiga internete: <www.prisma-statement.org>.
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+ Neglaudumas (angl. imprecision). Pasikliautinyjy intervaly plotis ir kryp¢iy skir-

tumai (efektas yra arba jo néra; efektas abiem kryptimis).

» Publikavimo $aliSkumas (angl. publication bias). Tai budinga, jei tyrimai mazos

imties, finansuojami privaciy kompanijy.

Veiksniai, didinantys jrodymy kokybe
« Didelis efekto dydis.
» Aiskus iskreipiantysis veiksnys, mazinantis stebimg efekta.

» Dozés ir atsako gradientas.

KritiSkas sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy vertinimas
Esminiai sisteminiy apzvalgy (ir metaanaliziy) turinio komponentai ir klausimai

kritiskai $iems komponentams vertinti apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentele. Sisteminiy apzvalgy (ir metaanaliziy) turinys ir signaliniai klausimai $aliSkumo

rizikai atpazinti

Turinio
komponentas

Signaliniai klausimai

Sisteminés apz-
valgos proto-
kolas

Ar sisteminei apzvalgai atlikti buvo is anksto paruostas protokolas ir ar
Sis protokolas viesai prieinamas (publikuotas ar registruotas PROSPERO
registre)?

Mokslinis klausi-

Ar mokslinis klausimas aiskiai suformuluotas ir ar jame atsispindi pagrin-

mas (PICO) diniai PICO elementai?
|traukimo ir L ) ) ) ) T
. i Ar aiskial ir iSsamiai apibudinti jtraukimo ir nejtraukimo | tiriamaja imtj kri-
nejtraukimo o . ) o )
. terijai ir ar jie apima mokslinio klausimo elementus (PICO)?
kriterijai

Literataros

Ar mokslines literatlros paieska yra pakankama aktualioms publikacijoms

paieska identifikuoti?
Ar nurodytos naudotos duomeny bazes? Ar jy skaicius pakankamas?
Ar nurodyta mokslines literatlGros paieskos data?
Ar mokslines literatGros paieskos strategija ir reikSminiai zodziai yra
pakankami publikacijoms, analizuojancioms PICO klausima, identifikuo-
ti?
Publikacijy Ar aprasytas straipsniy atrankos procesas (2 Zingsniai: pavadinimy (san-
atranka trauky) perzitra ir publikacijy viso teksto perzitra)?

Ar publikacijy atrankg atliko bent du nepriklausomi autoriai?

Ar issamiai apibldintas straipsniy atrankos procesas, naudojant PRISMA
diagrama?

Ar nurodyta, del kokiy priezasciy straipsniai buvo nejtraukti | tiriamaja
imtj, atliekant publikacijy viso teksto perziarg?
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Duomenys ir jy
rinkimas

Ar aiskiai nurodyta, kokius duomenis buvo planuota rinkti is publikacijy?
Ar tiksliai nurodyta, kokios intervencijos, ekspozicijos ar diagnostiniai
metodai ir iSeitys buvo planuotos analizuoti? Ar pateikti jy apibrezimai,
metodologiniai aspektai ir pan.?

Ar duomenis rinko bent du nepriklausomi autoriai?

Kokybeés ir 3a-
liskumo rizikos

Ar buvo atliktas jtraukty publikacijy saliskumo rizikos vertinimas?
Ar Sis vertinimas atliktas naudojant priimtus SaliSkumo rizikos vertinimo

vertinimas jrankius?
Ar detaliai apibudintas kiekvienos publikacijos atskiry saliSkumo rizikos
elementy vertinimas?
Ar Saliskumo rizikos vertinima atliko bent du nepriklausomi autoriai?
|traukty Ar jtraukti tyrimai yra detaliai aptarti: nurodytas tyrimy dizainas, tyrimai

moksliniy tyrimy
apibudinimas

apzvelgti pagal PICO komponentus?
Ar atsizvelgta j jtraukty tyrimy finansavimo Saltinius?

Metaanalizé (jei
atlikta)

Ar pasirinktas statistinis metodas yra tinkamas rasti atsakymams j kelia-
ma klausima?

Ar metaanalizeje panaudoti tyrimai yra suderinami ir galety buati lyginami
(pagal PICO elementus), kad jy rezultatus buty galima apibendrinti vienu
rodikliu?

Ar pateiktas vienas apibendrintas efekto rodiklis?

Ar apibtdintas rezultaty heterogeniskumas?

Ar matyti didelis heterogeniskumas?

Ar autoriai pateikia galimus heterogeniskumo paaiskinimus (pavyzdziui,
atlikta metaregresija)?

Ar, atliekant metaanalize, atsizvelgta j SaliSkumo rizikos vertinimo rezul-
tatus (pavyzdziui, pasalinti tyrimai, kuriems nustatyta didele $aliskumo
rizika)?

Ar jvertintas galimas publikavimo Saliskumas (pateikti piltuvelio grafikai,
Eggerio testas ar kt.)?
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Stebejimo tyrimai

Stebéjimo tyrimai (angl. observational studies) — tai tyrimai, kuriuose netaikomos

poveikio priemoneés, siekiant paveikti tiriamojo ekspozicijos statusa. Jprastai ie tyrimai

atliekami ligy daznumui, rySiams tarp tam tikry iseiciy ir kitiems veiksniams nustaty-

ti. Stebéjimo tyrimai pateikia silpnesnius empirinius jrodymus negu eksperimentiniai

tyrimai dél didesnés $aliskumo rizikos. Skiriami analitiniai ir aprasomieji stebéjimo ty-

rimai.

Stebéjimo tyrimy tipai
Analitiniai tyrimai (angl. analytical studies) - tai epidemiologiniai stebéjimo tyrimai,
kuriy tikslas - nustatyti ry§j tarp ligy ir tam tikry veiksniy (7 pav.). Siems tyrimams pri-

skiriami:

Ekologinis, arba koreliacinis, tyrimas. Analizuojami ry$iai tarp ligos ir galimo
rizikos veiksnio, lyginant dideliy tiriamyjy grupiy ar populiacijy rodiklius. Ty-
rimas pagrijstas suvestiniais antriniais duomenimis. Visi duomenys yra apiben-
drinti grupés lygmeniu, todél rysiai individualiu lygmeniu negali bati nustatyti
empiriskai, o i$vedami i§ grupés lygmens. Dél ekologinés klaidos tikimybés $io
tipo tyrimy jrodymai yra silpni.

Vienmomentis (skerspjivio) tyrimas. Atliekant §j tyrimg, nustatomas ligy ir
rizikos veiksniy paplitimas tarp populiacijos nariy tam tikru laiko momentu.
Skerspjavio tyrimuose tritksta informacijos apie poveikio laikg ir rezultaty rysi-
us, nagrinéjami tik paplite (jau egzistuojantys) atvejai. Skerspjivio tyrimas daz-
nai naudojamas tolesniam kohortiniam, atvejo ir kontrolés ar eksperimentiniam
tyrimui pagrjsti.

Atvejo ir kontrolés tyrimas. Siuo tyrimu nustatomos galimos ligy priezastys,
lyginant tam tikra liga sergancius (atvejai) ir nesergancius tiriamuosius (kon-
trolé). Taikant atvejo ir kontrolés dizaing, pirmas zingsnis yra nustatyti asmenis,
kuriems budinga dominanti iSeitis — atvejis. Taigi §is metodas tinka retoms li-
goms ir bukléms, kurioms reikéty didelés imties kohortoje, tirti. Tai reiskia, kad
atvejo ir kontrolés tyrimai jprastai yra pigesni negu kohortiniai. Bendras atvejo
ir kontrolés tyrimo asociacijos matas yra galimybiy santykis. Sie tyrimai dazni-
ausiai naudojami pradiniam, nebrangiam rizikos veiksniy jvertinimui ir yra ypa¢
naudingi retoms ligoms ar rizikos veiksniams, kuriy indukcijos laikotarpis yra
ilgas (t. y. reikalauty labai ilgai sekti tiriamuosius, atliekant kohortinj tyrimg),
vertinti. Deja, dél galimo jvairiy $io tyrimo tipo $aliskumo formuy, atvejy kon-
trolés tyrimais pateikiami gana silpni empiriniai jrodymai, net jei pats tyrimas
atliekamas tinkamai.
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« Kohortinis tyrimas. Atliekant §j tyrima, stebima sveiky Zmoniy grupé, sudaryta
i$ rizikos veiksnio veikiamy ir neveikiamy individy. Kohortiniai tyrimai skir-
stomi i perspektyviuosius, retrospektyviuosius ir laiko neapibréztus. Minéti ty-
rimai taikomi siekiant jvertinti ligos prognoze ar tam tikro rizikos veiksnio zalg.
Kohortiniai tyrimai pagrjsti pirminiais duomenimis, gautais stebint paveikta ar
veikiamg grupe - kohortg — tam tikru laikotarpiu, siekiant nustatyti rys$j tarp
poveikio ir rezultato (iSei¢iy). Kohortiniai tyrimai jautris saliSkumo rizikai, ypa¢
dél nutrakstancio sekimo, esant ilgam stebéjimo laikotarpiui, nepakankamos
rizikos vertinimo kontrolés ir dél to atsirandanciy iSkreipianciyjy veiksniy bei
problemy, kylanc¢iy nustatant poveikio pradzios laikg. Dél perspektyviojo po-
biadzio kohortiniai tyrimai (kai jie atliekami gerai) yra stipresni negu atvejo ir
kontrolés tyrimai, ta¢iau brangesni. Vis délto jais gauti jrodymai yra silpnesni uz
tinkamai atlikty RKT duomenis.
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7 pav. Pagrindiniai analitiniy stebé&jimo tyrimy tipai

Aprasomieji tyrimai (angl. descriptive studies) — tai epidemiologiniai stebéjimo ty-
rimai, kuriy tikslas — nustatyti ligy ir (ar) kity veiksniy daznuma populiacijoje. Priesin-
gai negu analitiniuose tyrimuose, atliekant aprasomuosius tyrimus, siekiama jvertinti
ne ligos ir rizikos veiksnio sasajg, bet tiesiog jvertinti esama situacijg dominanciy pozy-
miy atzvilgiu. ApraSomieji tyrimai tinka analitiniy tyrimy hipotezéms nustatyti.
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Saliskumo rizika stebimuosiuose tyrimuose

Stebéjimo tyrimai, palyginti su RKT, turi reik$mingai didesne $aliskumo rizika ir is
esmés gali buti veikiami beveik visy atrankos $aliskumo tipy, kuriuos detaliai aptaréme
ivadinéje dalyje. Toliau trumpai apibendrinami stebéjimo tyrimy saliSkumo vertinimo
esminiai aspektai.

Atrankos $aliSkumas

Stebéjimo tyrimai ypac jautras atrankos $aliskumui. Atrankos saliSkumas susijes su
stebéjimo tyrimo planavimo faze. Jis budingesnis atvejo ir kontrolés tyrimams, paly-
ginti su kohortiniais tyrimais. Minétina, kad i§samiau atrankos $aliSkumo tipai buvo
aptarti jvadiniame skyriuje.

Vertinant stebéjimo tyrimus, visy pirma, atkreiptinas démesys, ar tiriamoji populia-
cija atitinka tiksline populiacija, t. y. ar néra sisteminio skirtumo tarp tiriamujy, kurie
buvo jtraukti tyrimg, ir asmeny, kurie j tyrimg nebuvo jtraukti. Tokie atvejai galimi
atliekant skerspjavio tyrima, kai tiriamieji jtraukiami tam tikru momentu ir kyla pasi-
reiskimo-paplitimo (igyvenamumo) $aliSkumo rizika. Sisteminiy skirtumy tarp paci-
enty, jtraukty ir nejtraukty j tyrimg, gali atsirasti ir dél kity priezas¢iy, pavyzdziui, dél
savanorystes saliskumo, kai nesutike dalyvauti tyrime tiriamieji sistemiskai skiriasi nuo
sutikusiyjy dalyvauti tyrime, o skirtumo priezastis gali bati susijusi su i$eitimi.

Atvejo ir kontrolés tyrimuose, esant kontrolinei grupei, atrankos $aliskumas gali at-
sirasti, kai atvejo ir kontrolés grupés skiriasi ne tik pagal iSeities statusa (kaip pageidau-
tina pagal tyrimo dizaing), bet ir pagal kitus veiksnius, galin¢ius daryti poveikj iSeiciai.
Atitinkamai, atliekant kohortinj tyrimg, atrankos $aliskumas atsiranda, jei tyréjas ne-
tinkamai parenka paveiktg ir kontroline grupes, taip pat jei tarp grupiy yra sisteminiy
skirtumy ir Sie sisteminiai skirtumai gali paveikti rezultatus. Kohortiniuose tyrimuose
$aliSkumo rizika taip pat gali iSaugti, jei reik§minga dalis tiriamyjy i$krenta i$ tyrimo
jam nepasibaigus (sekimo nutrukimo saliskumas, angl. loss-to-follow up bias, attrition
bias), ypac jeigu grupé, pasitraukusi i$ tyrimo, reik$mingai skiriasi nuo tyrime likusiy
tiriamyjy.

Informacijos $aliSkumas

Stebéjimo tyrimuose dazniausi informacijos $aliskumo tipai: klaidingos klasifikaci-
jos Saliskumas (angl. misclassification bias), stebétojo $aliskumas (angl. observer bias) ir
atsiminimo SaliSkumas (angl. recall bias).

Visiems stebéjimo tyrimy tipams aktualus klaidingos klasifikacijos $aliskumas. Kaip
aptarta anksciau, klaidingos klasifikacijos $aliSkumas gali atsirasti bet kuriame tyrimo
procese (renkant informacija, apdorojant duomenis ir kt.). Jei tam tikra klaida Siuose
procesuose atsiranda sistemiskai (pavyzdziui, naudojami netinkami metodai kintamie-
siems matuoti; kintamieji vertinami subjektyviai), tiriamieji netinkamai suskirstomi i
grupes (pavyzdziui, kaip sergantys ar nesergantys tam tikra liga; kaip paveikti ar ne-
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paveikti tam tikro rizikos veiksnio). Sios sisteminés klaidos gali reikimingai iskreipti
rezultatus. Jei netinkamai klasifikuojama tik vienoje grupéje, tai vadinama diferencine
klaidinga klasifikacija.

Diferenciné klaidinga klasifikacija budinga atsiradus savarankisko pranesimo (ir
atsiminimo) saliskumui, t. y. kai tiriamieji patys pranesa apie savo simptomus, rizikos
veiksnio ekspozicija ir pan., taip pat jei tyréjas zino tiriamojo iseitj (atvejo ir kontrolés
tyrimai) ar ekspozicijos statusa (kohortiniai, skerspjavio tyrimai). Tokiu atveju gali at-
sirasti apklausos atlikéjo saliskumo (tikslingas klausimy uzdavimas) ar vertintojo Salis-
kumo (subjektyviai vertinami kintamieji) riziky, kai kintamieji vertinami tendencingai,
nes tyréjas (stebétojas) zino, kokiai grupei priklauso tiriamasis.

Nediferencinio klaidingo klasifikavimo pavyzdys galéty buti regresijos-diliucijos fe-
nomenas ar matavimo paklaidos $aliSkumas. Abiem atvejais jprastai pasirenkama ne-
tinkama metodika iSeic¢iai ar ekspozicijai, kuri yra tokia pati visose grupése, vertinti,
o tai lemia klaidinga klasifikacija visose tiriamyjy grupése. Nediferencinis klaidingas
klasifikavimas jprastai krypsta j nuline verte, o diferencinis klaidingas klasifikavimas
gali sukelti paklaidg bet kuria kryptimi.

Iskreipiantieji veiksniai

I8kreipiantysis veiksnys nustatomas, kai rysys tarp ekspozicijos ir iseities yra klaidi-
nantis, nes jj lemia trecias veiksnys, susijes tiek su ekspozicija, tiek su iSeitimi. Tokiais
atvejais nustatytas rysys tarp ekspozicijos (pavyzdziui, rizikos veiksnio) ir iSeities yra
klaidingas, nes i$ tiesy jj lemia treciasis veiksnys. Detaliau iskreipiantieji veiksniai api-
badinti jvadinéje dalyje.

ISkreipianciyjy veiksniy rizika stebéjimo tyrimuose ypac didelé, jei galimi iSkreipian-
tieji veiksniai néra numatyti planuojant tyrimg. Taigi informacija apie Siuos veiksnius
lieka nezinoma arba tiriamieji néra tinkamai suderinti (jei tiriamos dvi ar daugiau gru-
piy). Esminis principas, siekiant i$vengti iSkreipianciyjy veiksniy poveikio stebéjimo
tyrimuose, — veiksniai turi bati zinomi (t. y. jie turi bati numatyti i§ anksto) ir apie juos
turi buti surinkta informacija. Tokiu atveju galima j tyrima nejtraukti tam tikry tiria-
muyjy, o tiriamajg ir kontroling grupes derinti atsizvelgiant j iskreipianciuosius veiks-
nius. Esant prieinamai informacijai apie i$kreipiantjjj veiksnj, jo poveikj galima jver-
tinti atliekant statistine analize (pavyzdziui, sudarant daugybiniy kintamyjy regresijos
modelius). Net atlikus Siuos veiksmus, galima kontroliuoti tik Zinomy iskreipianciyjy
veiksniy poveikj, ta¢iau kai kurie iskreipiantieji veiksniai nebutinai gali bati lengvai
identifikuojami - jy rizika stebéjimo tyrimuose beveik visada islieka. Minétina, kad,
atliekant RKT ir taikant atsitiktinj tiriamyjy suskirstyma j grupes, nezinomy iskreipian-
¢iyjy veiksniy tolygus pasiskirstymas tarp tiriamujy grupiy uztikrinamas geriau.
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Kaip atpazinti $aliskuma?

Saligkumo rizikai jvertinti galima naudoti $iam tikslui sukurtus jrankius, tokius kaip
Niukaslio ir Otavos skalé (angl. Newcastle-Ottawa scale)®. Standartizuotas vertinimas
jprastai naudojamas atliekant sistemines apzvalgas (metaanalizes). Vis délto $ie jrankiai
gali bati naudingi keliant klausimus, kurie, skaitant mokslines publikacijas, gali padéti
atpazinti galimas $aliskumo rizikas. Siekiant suvokti tyrimo atlikimo niuansus, kartu ir
nustatyti galimus $aliSkumo Saltinius, butina detaliai apibaidinti metodus ir rezultatus.
Stebéjimo tyrimy turiniui taikytinos STROBE (STrengthening the Reporting of OBserva-
tional studies in Epidemiology) gairés’.

Niukaslio ir Otavos skale vertinant stebéjimo tyrimus, galima iskelti kelis signalinius
klausimus, padésiancius kritiskai jvertinti mokslinio straipsnio metodikg ir rezultatus.

Signaliniai klausimai:

o Ar tiriamieji detaliai apibuidinti ir ar jie reprezentatyviis?

o Kaip parinkti kontrolinés grupés tiriamieji ir jvertintas jy tinkamumas?

o Kaip jvertintas rizikos veiksnys ar iSeitis? Ar naudojami tinkami ir patikimi me-
todai? Ar tas pats metodas taikytas kontrolinés grupés tiriamiesiems ir tiriamajai
grupei?

o Kaip buvo kontroliuojami galimi iskreipiantieji veiksniai (poveikio modifikato-
riai)?

« Koks buvo atsako (tiriamyjy jtraukimo ar istyrimo) daznis? Ar pakankamai ilgai
buvo sekama? Ar atsako daznis (sekimo laikotarpis) skyrési tarp kontroliniy ir ti-
riamyjy grupiy? Jei ne, ar Sie veiksniai galéjo turéti poveikj rezultatams?

8  Prieiga internete: <https://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp>.
9  Prieiga internete: <https://www.strobe-statement.org/>.
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Randomizuoti kontroliuojamieji tyrimai

Randomizuoti kontroliuojamieji tyrimai (RKT) (atsitiktinés atrankos kontroliuoja-
mieji tyrimai) yra mokslo jrodymy piramidés vir§inéje, nes, juos vykdant, gaunami
auksciausio lygmens medicinos mokslo jrodymai. RKT priskiriami klinikiniams inter-
venciniams tyrimams - tai tyrimai su Zmonémis (tiriamaisiais, tyrimo dalyviais), ku-
riems skiriama tam tikra gydymo naujoveé, besiskirianti nuo jprastinés klinikinés prak-
tikos. Atliekant RKT, siekiama jrodyti, kad naujas vaistas (ar prietaisas) yra efektyvesnis
uz egzistuojantj, ir jvertinti naujovés poveikio (efekto) dydj.

RKT priskiriami III fazés tyrimams. Inicijuojant III fazés tyrima, jau Zinoma, kad
tiriamasis vaistinis preparatas veiksmingas, Zinoma apie nepageidaujama jo poveikj ir
galimg saugumg. Si informacija renkama vykdant I ir II fazés klinikinius tyrimus, ku-
riuose netaikomas lyginimas. Atliekant RKT, siekiama jrodyti, kad naujové (interven-
cija) yra pranasesné uz jprastinj gydyma. Tai atsispindi kaip statistiskai reik§émingas
skaitiniy reik$miy skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy vertinamyjy baig¢iy.

Siekiant jrodyti, kad gautas skirtumas tarp lyginamuyjy grupiy nulemtas batent in-
tervencijos, turi buti iSlaikytos dvi esminés prielaidos:

o tiriamieji j abi grupes turi bati jtraukti vadovaujantis analogiskais jtraukimo ar

nejtraukimo kriterijais;

» tyrimo dalyviai skirstomi j abi grupes atsitiktinés atrankos badu, kitaip tariant,

randomizuojami.

Toks jtraukimo ir skirstymo principas uztikrina, kad grupés bus panasios, bus mak-
simaliai i$vengta $aliSkumo ir objektyviai palygintas taikomo gydymo poveikis.

RKT ypatumai

RKT privalumai ir tritkumai

Kaip ir visi tyrimai, RKT turi privalumy ir trakumy.

Privalumai:

« tai vienintelis tyrimas, kuriuo galima nustatyti priezastinj ry$j tarp intervencijos
ir i8eities;

 galimybé tiksliai ir kontroliuojamai skirti gydyma ar intervencija;

+ sumazina atrankos SaliSkumag ir iskreipianciyjy veiksniy poveikj dél nevienodo
pasiskirstymo pasirinktoje imtyje;

o galima tiksliai parinkti matavimo jrankius, todél lengviau nuosekliai atlikti
stebéjimus (ypa¢ parametriniy duomeny);

+ uzaklinimas didina rezultaty patikimuma, mazina su pacientu ar tyréju susijusj
$aliskuma;
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grupiy formavimo kontrolé didina tiriamyjy pradiniy pozymiy panasuma, o tai
padeda lengviau formuluoti statisting hipoteze;

galima atlikti didelj tyrimg ir nustatyti kliniskai svarbias iSvadas;

galima atlikti pogrupiy analize, didinant tyrimo nauda klinikinei praktikai.

Trukumai:

dideli kastai;

ilga trukmeé (kol atliekamas tyrimas, klinikiné praktika gali pasikeisti);
sudétinga logistika (pavyzdziui, sunku organizuoti ir prizitréti daugybe tyrimo
centry);

rezultatai ne visada gali atitikti prading hipoteze ir pateisinti likescius;
egzistuoja rizika, kad j tiriamajg imtj bus jtraukti tiriamieji, kuriy sutikimas ne-
galioja, arba bus taikomas neetiskas gydymas;

gautos zinios ne visada perkeliamos j klinikine praktika.

RKT dizainas
RKT esme¢ sudaro dviejy tiriamyjy grupiy lyginimas: vienoje grupéje taikytinas nau-

jas vaistas (tiriamasis vaistinis preparatas) arba diagnostikos naujové, kuri lyginama su

kontroline grupe. Kontroling grupe gali sudaryti pacientai, kuriems taikomas jprasti-

nis gydymas arba imituojamas eksperimentinis gydymas, kitaip tariant, naudojamas

placebo!? efektas - skiriama tokia pati vaisto forma (pavyzdZiui, pacientui sugirdoma

identiska tableté arba suleidziama intraveniné infuzija), ta¢iau joje néra tiriamosios vei-

kliosios medziagos.

Galimi trys lyginimo modeliai:

Dviejy lygiagreciy (angl. parallel) grupiy lyginimas - lyginamos dvi lygiagrecios
tiriamyjy grupés: eksperimentiné A, kurioje naudojama intervencija, ir kon-
troliné B (lyginamoji).

Kryzminis (angl. cross-over) dizainas - tyrimo metu dalyviai patiria dvi (ar daug-
iau) intervencijy atsitiktinai parinkta tvarka. Kryzminiai tyrimai daznai taikomi
sergant létinémis ligomis, pavyzdziui, astma ir miego apnéja, o intervencija turi
buti trumpalaike.

Faktorinis (angl. factorial) dizainas - vienu metu gali bati vertinami du vaistai
arba dvi intervencijos, kurios privalo neturéti tarpusavio sgveikos. Naudojant du
vaistus, galimi keturi gydymo ir placebo deriniai. Pavyzdziui, vienai grupei gali
bati skiriamas vaistas A ir vaistas B. Kitai grupei — vaistas A ir placebas. Trecia
grupé gauty vaistg B ir placeba, o paskutiné - du placebo preparatus. Faktorinis
dizainas gali buti labai efektyvus, nes vienu metu renkami duomenys apie du
vaistus. Faktorinio dizaino trikumas - galima abiejy tiriamuyjy vaisty saveika.

10 Placebas (lot. placebo - patiksiu, pamaloninsiu) - vaisto pakaitalas. Nors neturi veikliosios medzia-
gos, jis gali paveikti tiriamojo savijautg per psichologine busena.
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Antra vertus, §is dizainas leidZia nustatyti abiejy tiriamyjy preparaty (intervenci-
ju) sinergija.

Atsitiktinés atrankos (randomizacijos) grupiy sudarymo principai:

o Iprastinis, kai atsitiktine tvarka skirstant pacientus néra jokiy skirstymo apribo-
jimy (grupés gali buti nevienodo dydzio).

+ Blokinis - skirstymas j lyginamasias grupes atliekamas blokais, kad grupés
kiekviename bloke bty vienodo dydzio.

o Stratifikuotas - atsizvelgiama j tam tikrg veiksnj (pavyzdziui, amziy, lytj ir kt.).
Atsitiktinés atrankos badu tiriamieji paskirstomi atskirai, kad jie vienodai pasis-
kirstyty tiriamosiose grupése.

Vertinamosios baigties (iseities) atzvilgiu, RKT skirstomi j:

o Pranasumo (angl. superiority) dizaino, kurio hipotezé - intervencija pager-
ina ideitj (pavyzdziui, taikant jprasting chemoterapija ir papildomai skiriant
zoledrono rugsties, pageréja pacienty, kuriems diagnozuota Juingo sarkoma,
iSgyvenamumas).

o Lygiavertiskumo (angl. non-inferiority) dizaino, kurio hipotezé - intervencija
nepablogina iSeiciy, bet leidzia sumazinti komplikacijy daznj ar sunkuma, gydy-
mo kastus, hospitalizacijos trukme ar pan. (pavyzdziui, skiriant klofarabing, rec-
idyvy daznis ir bendras i§gyvenamumas, atlikus kraujodaros kamieniniy lasteliy
transplantacija, neblogéja, o toksiniy komplikacijy sumazéja).

Uzaklinimas

Norint i§vengti su tiriamuoju ar tyréju susijusios $aliskumo rizikos, gali baiti naudo-

jamas uzaklinimo metodas, kai tiriamasis ir (ar) tyréjas, taip pat (arba) rezultaty vertin-
tojas nezino, kokiai grupei bus priskirtas pacientas.

Saliskumo rizika RKT

Atsitiktinés atrankos metodas padeda isvengti $aliskumo. Saliskumas atsiranda
tada, kai tyrimo rezultatams jtakos turi Zmoniy pasirinkimai ar kiti su tiriamu gydy-
mu nesusij¢ veiksniai. RKT a priori yra konstruojami taip, kad buty galima iSvengti
atrankos $aliskumo rizikos. Kaip jau minéta, pacienty atrankos kriterijai (jtraukimo ar
nejtraukimo j tiriamajg imtj kriterijai) turi bati vienodi tiek eksperimentinéje, tiek kon-
trolinéje grupeése. Taciau net ir tada, kai pacientai atitinka atrankos kriterijus, ne visada
pavyksta tiriamuosius randomizuoti, ypa¢ jei randomizuojama ne nuo tyrimo pradzios.
Pavyzdziui, tik 52 proc. tirlamyjy, kurie sutiko dalyvauti pirmame daugiacentrio Juin-
go sarkomos RKT Kklinikinio tyrimo etape (visiems tiriamiesiems buvo skirta vienoda
chemoterapija iki operacijos), pritaré randomizacijai atlikus operacija. Dazniausios at-
sisakymo priezastys: paciento ar nepilnamecio tévy sprendimas (53 proc.), gydytojo
sprendimas (16 proc.), medicininés kontraindikacijos (5 proc.). Palyginus randomiza-
cijos procentg tarp skirtingy tyrime dalyvavusiy $aliy, matyti, kad Suomijoje jis sieké
100 proc., Belgijoje — 95 proc., Lenkijoje — tik 13 proc. Galimai egzistuoja kazkokios
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sistemineés priezastys, kurios lemia mazg pacienty, sutikusiy dalyvauti tyrime, procenta
Lenkijoje, o 13 proc. randomizuoty pacienty turi kokj nors isskirtinj pozymj.
Atliekant RKT, dazniausios saliskumo rizikos (8 pav.):

INTERVENCUY REZULTATY
RANDOMIZACIA TAIKYMAS SEKIMAS ISEICIY ANALIZE PRANESIMAS

Netinkami Nuokrypiai nuo Sekimo +  Netinkamas +  Selektyvus

random_lzacuos _numatvtu__ nutrikimas iSeities vertinimo rezultaty

metodai intervencijy *  Nepilni iSeiciy metodas pranesimas
* Nenuslépta duomenys

randomizacijos
seka

8 pav. Saliskumo rizikos, bidingos skirtingiems RKT etapams

1. Saliskumas, atsirandantis dél atsitiktinés atrankos proceso (angl. bias arising for
the randomization process). Dazniausiai Siame etape SaliSkumas atsiranda, kai tiriamieji
priskiriami lyginamoms grupéms arba jtraukiami (nejtraukiami) j tyrima, priklausomai
nuo veiksniy, kurie tiesiogiai susije su tiriama iseitimi. Tai gali jvykti dél subjektyviy
tyréjy sprendimy, todél, siekiant i$vengti atrankos $aliskumo, méginama pasalinti Zmo-
giskojo faktoriaus jtakq. Pavyzdziui, tyréjas, Zinodamas apie tiriamojo priskyrima prie
eksperimentinés ar kontrolinés grupés arba galédamas tai kontroliuoti, gali nuspresti
nejtraukti (jei zino, j kurig grupe tiriamasis paklius) tiriamojo j tyrimg arba priskirti jj,
tyréjo manymu, prie tinkamesnés grupés. Dvi esminés prielaidos, siekiant i$vengti $io
$aliskumo, yra (i) tinkamas atsitiktinis tiriamuyjy priskyrimas grupéms (randomizacija)
ir (ii) tiriamojo priskyrimo tam tikrai grupei nuslépimas nuo tyréjy.

Iprastai atsitiktiné atranka (tiriamojo priskyrimas tam tikrai grupei jam nezinant)
atliekama automatiskai uzregistravus pacienta RKT duomeny rinkimo sistemoje (RKT
registre). Niekas i$ tyréjy komandos nezino, prie kokios grupés bus priskirtas tiriama-
sis. Ta¢iau jei randomizacija paliekama tyréjams ar tyréjai turi galimybe numatyti (Zino
randomizacijos principg ar geba kitaip atpazinti), kokiai grupei tiriamasis priklausys,
$aliSkumo rizika smarkiai iSauga.

2. Saliskumas, atsirandantis dél nukrypimy nuo numatyty intervencijy (angl. bias
due to deviations from intended intervention). Sis $ali$kumas atsiranda tada, kai ne vi-
siems randomizuotiems pacientams paskiriamas toks gydymas, koks buvo numatytas
ju gydymo grupéje.

Pacienty skirstymas j grupes numato tam tikra prognozuojamga tiriamyjy ir galimy
iskreipianciyjy veiksniy balansg (randomizacijos santykis gali bati 1:1 arba 1:2). Bet
kas, kas pazeidzia prognozuota pusiausvyra, kurig uztikrina atrankos badas, j tyrimg ir
analize jne$a SaliSkumo, todél tyréjo tikslas — iSsaugoti pusiausvyrg. Vis délto, net tinka-
mai suskirscius tiriamuosius j dvi lyginamasias grupes, butina uztikrinti, kad abiejose
grupése lyginamos intervencijos buty skiriamos taip, kaip numatyta. Jei atsiranda nuo-
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krypiy, kurie tarp lyginamuyjy grupiy yra nesubalansuoti ir turi poveikj iSeiciai, jie gali
reik§mingai iSkreipti rysj tarp taikomos intervencijos ir tiriamos iseities. Pagrindinés
problemos, galincios atsirasti $iame etape, apima:

« papildomy, protokole nenumatyty intervencijy skyrimga tiriamiesiems,

« intervencijy skyrima ne taip, kaip numatyta protokole,

o tiriamyjy gydymo rezimo nesilaikymg.

Yra atvejy, kai paskirti papildomas intervencijas ar pakeisti numatytg rezimg batina
dél nepakankamo ar nepageidaujamo gydymo poveikio. Tokios situacijos yra priimti-
nos, daznai aprasomos protokole ir galimos.

Vienas i$ pagrindiniy $io $aliSkumo prevencijos budy - pacienty ir tyréjy maska-
vimas (uzaklinimas), kai né vienas i§ tyrimo dalyviy nezino, kokiai grupei priskirtas
tiriamasis ar koks vaistas — tiriamasis ar standartinis (ar placebas) — jam paskirtas. Kai
uzaklinimas taikomas tiek pacientams, tiek tyréjams, tai vadinama dvigubu uzaklinimu.
Jis bittinas, siekiant tiksliai jvertinti skiriamos intervencijos efektyvuma ir iSvengti pla-
cebo poveikio. Kartais atliekami klinikiniai tyrimai, kuriais siekiama jvertinti interven-
uzaklinimas juose netaikomas.

Uzaklinimas yra tik viena i§ priemoniy, skirty galimiems nukrypimams nuo nu-
matyty intervencijy kontroliuoti ir jiems i$vengti. Kita priemoné, siekiant iSvengti $iy
nukrypimy poveikio, - duomeny analizés fazéje analizuoti pacientus pagal tai, kuriai
grupei jie buvo priskirti i§ pradziy. Tai vadinama analize pagal ketinimg gydyti (angl.
intention-to-treat analysis). Jei tiriamieji, kuriems numatyta intervencija buvo neatlikta
ar atlikta netinkamai, $alinami i$ analizés, sutrikdomas grupiy balansas, o tai gali lemti
klaidingg intervencijos poveikio interpretacijg ir i$vadas. Taip atsitinka todél, kad inter-
vencijos netaikymas ar netinkamas taikymas gali turéti priezastis, tiesiogiai susijusias
su i$eitimi (pavyzdziui, tie pacientai sunkiau sirgo, jauté daugiau nepageidaujamy po-
veikiy). Palyginti su analize pagal ketinima gydyti, jei analizuojami tik tie pacientai, ku-
riems buvo pritaikyta intervencija, tai vadinama analize pagal protokolg (angl. per pro-
tocol). Si analizé ypac¢ jautri Saliskumui ir gali veikti rezultatus ir i$vadas, todél jprastai
pageidaujama taikyti analize pagal ketinimg gydyti. Analizé pagal protokolg dazniausiai
taikoma siekiant jvertinti eskperimentinio gydymo nepageidaujamo veikimo profilj ar
intensyvuma, kuris stebimas tik tiriamiesiems, kurie patyré intervencija.

Apibendrinant galima teigti, kad geriausiai grynasis intervencijos poveikis jverti-
namas, kai tyréjai ir tiriamieji nezino, kokia intervencija jiems taikoma (dvigubas uza-
klinimas) ir kai analizés etape tiriamieji analizuojami pagal jiems atsitiktinés atrankos
metu priskirtg intervencijos grupe, o ne pagal tai, kokig intervencija jie realiai gavo.

3. Saliskumas dél nepilny duomeny (angl. attrition bias; missing outcome datas loss
to follow-up). Iki 80 proc. $iuolaikiniy RKT neturi pilno stebésenos duomeny rinkinio.
Duomeny stygius gali atsirasti dél jvairiy priezas¢iy:
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» Tiriamieji pasitraukeé i$ tyrimo.

o Tiriamieji neatvyksta vizito, kurio metu vertinama iseitis, ar néra galimybés gau-

ti duomeny.

» Duomenys prarandami (pavyzdziui, dél techniniy aplinkybiy).

« Tiriamieji negaléjo pasiekti numatyto iSeities matavimo laiko (pavyzdziui, miré).

Esminis klausimas, siekiant jvertinti, kiek nepilni duomenys galimai paveiké iseitj, -
ar duomeny stoka tam tikry tiriamyjy grupéje yra susijusi su iSeitimi? Pavyzdziui, daug
rukantys pacientai gali buiti maziau motyvuoti atvykti i tyrimo vizitus, atitinkamai jy
duomeny stygius gali i$kreipti tiriamas iSeitis (pavyzdziui, atrankos programos plauciy
véziui nustatyti efektyvumg).

Tiriamyjy stebéjimo praradimas yra labai svarbus, vertinant tyrimo patikimuma ir
rezultatus, nes prarasty (nutraukusiy stebéjimg) pacienty prognozé daznai skiriasi nuo
tiriamuyjy, kurie baigé tyrima, prognozés. Pavyzdziui, pacientai, gydomi dél kaklo mie-
lopatijos, gali nebegrijzti tolesnio stebéjimo, nes, atlikus intervencija, nebelieka simp-
tomy ir nebéra poreikio grjzti pas gydytoja. Jeigu tiriamyjy stebéjimas nutriaksta ar
duomeny stygius atsiranda dél priezasciy, nesusijusiy su iseitimi (pavyzdziui, sugenda
kompiuteriai ar aparatai), SaliSkumo rizika yra reik§émingai mazesné. Be to, svarbu at-
sizvelgti j tai, ar duomeny stoka yra subalansuota tarp grupiy (t. y. ar duomeny triksta
dél tos pacios priezasties ir proporcingai tiek pat abiejose grupése), ar yra skirtumy.
Kuo daugiau skirtumy tarp grupiy, tuo didesné salisSkumo rizika. Taigi, vertinant traks-
tamus duomenis, svarbu atsizvelgti j proporcinguma tarp lyginamyjy grupiy, nurody-
tas trikstamy duomeny priezastis, jy tikéting rysj su i$eitimi ir $iy priezasc¢iy skirtumus
tarp dviejy grupiy.

Egzistuoja tam tikri jrankiai, skirti trikstamiems duomenims koreguoti, taciau
$ie jrankiai turi savy apribojimy, nes negali pakeisti tikryjy reiksmiy (kurios yra ne-
zinomos). Paprasc¢iausias buidas — toliau perkelti paskutinio stebéjimo (vizito) rezul-
tatg (angl. last observation carried forward), taciau i§ esmés Sis metodas tik padidina
tiriamuyjy, kuriy duomenys turimi, skaiciy, bet neveikia $aliskumo rizikos. Daugybiné
kintamyjy imputacija (angl. multiple imputation) - sudétingesnis metodas, kartais tai-
komas trikstamiems duomenims uzpildyti, kai sukuriama daugybé duomeny rinkiniy,
trikstamus duomenis uzpildant atsitiktinémis reik§meémis, o juos analizuojant i$veda-
mas vienas rodiklis. Vis délto, jei duomeny triiksta neatsitiktinai (pavyzdziui, dél tech-
niniy klaidy), $is metodas nei$sprendzia $aliSkumo rizikos problemos. Kiek tikslesni
metodai - jautrumo analizés, kuriy metu siekiama patikrinti, kiek trikstami duomenys
gali lemti ry$j tarp tiriamos intervencijos ir iseities, arba vietoj ieities vertinimo viena-
me laiko taske papildomai jvertinti laikg iki iSeities atsiradimo.

Idealiu atveju pageidautina, kad trikstamy duomeny apimtis bty minimali, duo-
meny trakumo priezastys nebuty tiesiogiai susijusios su iSeitimi ir buity atliktos papil-
domos analizés, jrodancios, jog duomeny trikumas nenulemia intervencijos poveikio
dydzio.
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4. Rezultaty matavimo Saliskumas (angl. bias in measurement of the outcome).
Tam tikro parametro (kintamojo ar vertinamosios baigties) matavimo patikimumas,
atitinkamai ir tyrimo rezultatai bei i$vados priklauso nuo pasirinkto matavimo metodo
tinkamumo. Pavyzdziui, tyrimu siekiama jvertinti sunkig hipoglikemija, o glikemijos
matavimus atlieka patys tiriamieji (pacientai), naudodami gliukozés kiekio kraujyje
matuoklj, kuris mazai jautrus gliukozés kiekiui, mazesniam negu 3,1 mmol/l. Taigi $is
prietaisas néra tinkamas sunkiai glikemijai jvertinti. Antra, svarbu, ar matavimo jrankis
yra pakankamai patikimas. Kitaip tariant, ar, matuojant pakartotinai, bus iSmatuotos
tos pacios reik§més. Pavyzdziui, vertinant skausmo intensyvumg pagal keturiy baly
rangy skale, atspindincia skausmo lygj, tikétina, kad rezultaty paklaida bus didesné,
negu naudojant skaiciy skale. Taip pat svarbu tyréjo (vertintojo) jgidziai — jei matavi-
mus atlieka keli tyréjai, ar visi jie remiasi ta pacia metodika, ar visi vienodai moka atlikti
matavimus, ar jie naudoja tuos pacius prietaisus, ar matuoja tuo paciu daznumu ir esant
vienodoms salygoms. Sios Saliskumo rizikos itin svarbios konstruojant daugiacentrius
tyrimus.

Rezultaty matavimo $aliSkumas yra viena i§ pagrindiniy informacijos $aliskumo,
kuris placiai aptartas jvadiniuose skyriuose, rasiy.

5. Rezultaty atrankos SaliSkumas (angl. bias in selection of the reported results).
Vienas i$§ gana dazny RKT saliSkumo Saltiniy - selektyvus rezultaty pateikimas. Ne-
retai, siekiant iSmatuoti tam tikra iSeitj, gali egzistuoti daugybé skirtingy metody: tam
tikro jvykio apibrézimy, skirtingy skaliy, rodikliy, kurie gali bati jvertinti ir skirtingais
laiko intervalais. Salifkumo rizika atsiranda, kai publikuoti selektyviai pasirenkami re-
zultatai, turintys didesnj stipruma, kryptj ar statistinj reikSminguma. Be to, visus $iuos
aspektus galima keisti atliekant statisting analize, pasirenkant skirtingus statistinius
metodus, modeliy sudarymo galimybes ar transformuojant iSeities kintamajj.

Dazniausiai rezultaty atrankos $aliSkumas atsiranda pranesant teigiamus rezultatus
arba tuos rezultatus, kurie palankis tiriamai intervencijai. Tai ne visada daroma sgmo-
ningai. Tyréjas nesamoningai gali biiti paveiktas tam tikry rezultaty. Sios problemos
variantas vadinamas socialiai pageidaujamu arba optimizmo Saliskumu — pranesami pa-
geidaujami elementai, kuriy tikimasi. Duomeny ,drenazo” saliskumas yra dar vienas
selektyvaus pranesimo variantas, kai, perziaréje visus duomenis, tyréjai gali pranesti
rezultatus, kuriuos jie nori pabrézti, ir neminéti maziau pageidaujamy rezultaty. Dar
vienas variantas — jdomiy duomeny saliSkumas, kai autoriai pateikia tuos duomenis,
kurie jiems atrodo jdomiausi. Ekstremaliausia duomeny ,drenazo“ israiska gali bati
selektyvi duomeny analizé.

Be abejo, atpazinti selektyvy rezultaty pranesima gali buti sudétinga, nes neturima
prieigos prie pirminiy duomeny ir tenka remtis tuo, kas pateikta publikacijoje. Vis délto
yra keli budai, kuriais galima bandyti jsitikinti, ar SaliSkumo rizika néra didelé. Jprastai
pries$ atliekant RKT raSomas detalus protokolas, kuriame aiskiai nurodoma planuojama
tirti pirminé ieitis ir statistiniai metodai, kuriuos numatoma taikyti. Si informacija



49 RANDOMIZUOTI KONTROLIUOJAMIEJI TYRIMAI

neretai prieinama klinikiniy tyrimy registracijos duomeny bazése (pavyzdziui, www.
clinicaltrials.gov) arba protokolas atskirai publikuojamas dar pries atliekant tyrima. Tai-
gi tikslinga palyginti paskelbtus rezultatus su vie$ai prieinamu RKT planu ir paieskoti
nuokrypiy. Saliskumo rizika jprastai bus maza, jei bus pranesama igeitis, kuri numatyta
protokole. I$eiciai vertinti egzistuos tik vienas matavimo badas (pavyzdziui, mirtis dél
bet kokios priezasties). ISeitis bus jvertinta visuotinai priimtinu parametru, o bet kokie
nuokrypiai ar neaiSkumai bus aiskiai aprasyti ir paaiskinti publikacijoje.

Publikuoty RKT kokybés vertinimas.

Analizuojant publikacijas ir vertinant apraSomo RKT kokybe, rekomenduojama
naudotis CONSORT 2010 (angl. Consolidated Standards of Reporting Trials) pareng-
tu klausimynu'!. Klausimyne i$vardyti batini mokslinio straipsnio skyriai, suskirstyti
punktais, ir pateikta minimali batina informacija, kurig tyréjai turi pateikti aprasydami
atliktag RKT.

Signaliniai klausimai:

o Ar yra randomizacijos proceso Saliskumas (ar randomizacijos seka buvo maskuo-
jama (nezinoma) tyréjams), ar tiriamieji buvo suskirstyti j grupes atsitiktinai, ar
tiriamyjy atrankos ir suskirstymo j grupes kriterijai nesiskyré?

o Koks RKT dizainas (paralelinis ar kryZminis), kas sudaré kontroling grupe, kokios
vertinamosios baigtys, kokia tyrimo trukmé?

o+ Kuo remiantis atrinkti tiriamieji (kiek pacienty atitiko jtraukimo kriterijy, kiek jy
jtraukta ir kiek nejtraukta j tiriamqjq imtj ir dél kokiy prieZasciy, kiek tiriamyjy
randomizuota, kiek jtraukta j galuting analize)?

o Ar bita stebéjimy (baigciy) matavimo Saliskumo (validuoti ir patikimi prietaisai,
apibidinti pacienty priskyrimo grupéms kriterijai, naudotos pripazintos klasifik-
acijos ir pan.)?

o Ar buvo nukrypimy nuo protokolo (kokiy, kiek, ar analizé yra intention-to-treat)?

o Kiek buvo tritkstamy duomeny? Ar jvertintas jy poveikis?

11 Prieiga internete: <www.consort-statement.org>.


http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
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Signaliniai klausimai stebé&jimo tyrimy
ir RKT SaliSkumo rizikai jvertinti

Straipsnio dalis — signaliniai klausimai RKT KT AK

ST

|vadas

Ar tyrimas turi aiskiai suformuluotg mokslinj klausima, j kurj nebuvo
patikimai atsakyta ankscCiau atliktais tyrimais, ir hipoteze? Ar tai

* * * *
pagrjsta tinkama ankstesniy tyrimy analize, ar sisteminemis apzval-
gomis?
Metodai
Ar apibudinta, kaip, kur ir kada | tiriamajg imtj buvo jtraukiami
tirlamieji? Ar tiriamuyjy jtraukimo procesas uztikrino, kad jtraukta * * * *

populiacija atitinka tiksling populiacijg?

Ar tiriamuyjy jtraukimo ar nejtraukimo | tiriamajg imtj kriterijai buvo
vienodai taikomi visoms lyginamosioms grupems?

Ar atvejo ir kontroles grupiy tiriamieji buvo tinkamai parinkti (t. y.
naudoti tinkami diagnostikos metodai ar kriterijai, vienodi nejtrau-
kimo j tiriamajg imtj kriterijai ir kitos proceduros, reikalingos jiems
priskirti prie vienos ar kitos grupes)?

Ar randomizacijos seka buvo sugeneruota tinkamai (pavyzdziui, at-
sitiktiniy skaiciy lentele, kompiuterio sugeneruota atsitiktine atran-
ka)? Ar yra skirtumy tarp grupiy, kurie galety rodyti esant netinkama
randomizacijos procesg?

Ar pateikta informacija apie uzaklinimg (pavyzdziui, ar tyrimo
dalyviai ir (ar) tyrejai, taip pat (arba) vaistininkai zinojo, kokiai grupei  *
priklauso tiriamieji)?

Ar buvo aiskiai apibreztos intervencijos (ekspozicijos), reikSmingi
kintamieji ir iSeitys, Siy duomeny Saltiniai? Ar jie vertinti ir apibrezti
naudojant tinkamus ir patikimus metodus ir priemones, ar jie vieno-
dai ir nuosekliai jgyvendinti visiems tiriamiesiems?

Ar tyrimo dizainas ar statistine analize leidzia efektyviai kontroliuoti
iSkreipianciuosius ar kitus poveikj darancius veiksnius (pavyzdziui,
taikant tiriamuyjy suderinamuma, daugybinius regresijos modelius ir
pan.)?

Ar tyrimo metu pavyko surinkti visus duomenis, kaip buvo numaty-

ta protokole? Jei ne, ar aprasyti trikstami duomenys ir nurodytos jy
stygiaus priezastys? Ar taikyti metodai, siekiant kontroliuoti triksta-

my duomeny poveikj analizei?
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Ar tyrimas turejo iS anksto apibreztg protokola, ar jis buvo paskelb-
tas prie$ atliekant tyrimag?

Ar aiskiai aprasyti taikyti statistiniai metodai, jskaitant ir bet kokias
statistines priemones, skirtas iSkreipiantiesiems veiksniams kontro-
liuoti?

Ar nurodyta, kaip apskaiCiuotas imties dydis?

Rezultatai

Ar jtraukti tiriamieji detaliai apibudinti pagal pagrindinius jtraukimo
kriterijus ir kitus reikSmingus kintamuosius? Ar aprasytas jy atrankos,
jtraukimo ir sekimo procesas?

Ar, atliekant tyrima, buvo laikomasi protokolo? Jei ne, ar aprasyti
nukrypimai nuo protokolo ir ar jie galejo tureti poveik| iSeicCiai?

Ar tiriamuyjy stebejimo trukme skirtingose grupese buvo vienoda?
Koks tiriamujy iskritimo is tyrimo daznis? Ar sekimo nutrakimo prie-
zastys atsitiktines ir ar jos gali tureti reikSmes iseiciai? Ar buvo imtasi
priemoniy, siekiant sumazinti iskritimo i$ tyrimo poveikj?

Ar dalyviai buvo analizuojami grupese, kurioms jie buvo priskirti
nuo pradziy?

Ar tyréjai jvertino galimg tuo paciu metu atliekamos intervencijos
ar netycinio veiksnio (galimus iskreipianciuosius veiksnius) poveik],
kuris galejo paveikti rezultatus?

Ar rezultaty vertintojai zinojo, kokiai grupei (pavyzdziui, pagal taiko-
ma intervencijg ar ekspozicijos statusg) priklause tiriamasis?

Ar tyrejai is anksto nurode galimus rezultatus ir numatytas iSeitis? Ar
apie visus i$ anksto nurodytus rezultatus pranesama?

Ar pateikiami tiek pagrindiniai (pirminiai) rezultatai, tiek papildomos
analizes, kuriomis siekiama kontroliuoti iskreipianciyjy veiksniy
poveikj?

Ar rezultatai pateikiami, nurodant jy precizisSkumo rodiklius (pavyz-
dziui, 95 % pasikliautinasis intervalas)? Ar gautas rezultatas reikSmin-
gas ne tik statistiskai, bet ir kliniskai?

Ar atliktos jautrumo analizes (ypac jei yra pozymiy, kad rezultatus
gali veikti tam tikri veiksniai)?

Diskusija

Ar rezultatai aptariami kity tyrimy kontekste? Ar aptariami galimi
rezultaty netikslumai ir iskreipianciyjy veiksniy poveikis?
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Ar aptariamas rezultaty generalizuojamumas ir pritaikomumas

* * * *
praktikoje?
Ar jvardijami tyrimo ribotumai ir priemones, kuriy imtasi jiems . . . .
kontroliuoti?
Ar aprasytas tyrimo finansavimo $altinis? Ar jis galety tureti jtakos . . N

tyrimo rezultatams?

Paaiskinimai: RKT — randomizuoti kontroliuojamieji tyrimai, KT — kohortiniai tyrimai, AK - atvejo
ir kontroles tyrimai, ST — skerspjlvio tyrimai.
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