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Riittaako otoskoko?

Harry Scheinin

Riittdmdton otoskoko on edelleenkin valitettavan
yleinen virhe Kliinisissa tutkimuksissa. Suuria, jopa
kliinisesti merkittavia eroja ei saada tilastollisesti mer-
kitseviksi, jolloin vaarana on tehdd ns. tyypin 11 vir-
he. Talloin esim. kahta hoitoa pidetaan virheelli-
sesti samanarvoisina eli ei havaita todellista eroa.
Suuremmalla potilasmaaralla samansuuruinen ero
ryhmien vélilla olisi johtanut tilastollisesti merkit-
sevén eron ldytymiseen ja siten aivan painvastaiseen
johtopéatokseen. Tyypin 11 virhettd eli vaaran ne-
gatiivisen tuloksen riskia kutsutaan myos 8-virheek-
si. Erotus 1-8 kuvaa kéytetyn testin voimaa (engl.
power) eli todennédkdisyytta 10ytad todellinen ero.
Véérén positiivisen tuloksen (todellisuudessa ei eroa)
riskid kutsutaan vastaavasti tyypin | eli «-virheeksi.
Taman virheen hyvéaksyttavyysrajana pidetaéan ylei-
sesti 5 %:n tasoa. Usein kaytetdan ilmaisua p < 0.05,
mika siis tarkoittaa alle 5 %:n mahdollisuutta, etté
ero johtuu sattumasta. «-virheen hallintaan on pe-
rinteisesti kiinnitetty huomattavasti enemman huo-
miota kuin $-virheen.

Kuvassa 1 on esitetty totuuden ja tuloksen véli-
sen yhteyden nelja mahdollisuutta. Sarakkeiden si-
saltdmien todenndkdisyyksien (todellisuudessa ei
eroa tai ero on) summa on aina yksi. Tutkimuksen
voima ilmoitetaan usein prosentteina. Mita suurem-
pi voima tutkimuksella on, sitd pienempi todenna-
koisyys on tehda B-virhe. Esim. jos 3 on 0.1, voima
on 1-0.1=0.9 eli 90 %. 80-90 %:n voimaa pidetdan
yleisesti hyvaksyttavana.

Tutkimuksen voimaa voi ja tulee arvioida jo en-
nakolta. Kaytdnnodssd tdma tapahtuu tekemalla ns.
voima-analyysi tutkimuksen suunnitteluvaiheessa.
GCP-ohjeistot, viranomaismaaraykset ja eettiset
toimikunnat edellyttivétkin otoskoon tarkkaa pe-
rustelemista tutkimussuunnitelmassa. Tutkimusta,
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joka ei kykene vastaamaan asetettuun kysymykseen
lilan pienen otoskoon takia, on pidettdvand jopa
epdeettisend; potilaita altistetaan turhaan kokeelli-
selle hoidolle ja lisaksi rajallisia tutkimusresursse-
jamme tuhlataan. My®s liian suurta tutkimusta voi-
daan pitd4 epéeettisend, koska siind satunnaistetaan
tarpeettoman moni potilas saamaan potentiaalises-
ti huonompaa hoitoa. Voima-analyysi voidaan teh-
da yksinkertaisten kaavojen ja /tai valmiiden taulu-
koiden avulla. Jatkuvalle datalle (esim. syddmen
syke) tai luokittelevalle datalle (kyll4 tai ei, vaste il-
moitetaan prosentteina) on olemassa ovat kaavansa
(yleisesti puhutaan “kvantitatiivisesta” ja "kvalita-
tiivisesta” voima-analyysistd). Otoskoon laskemisek-
si tulee olla jonkinlainen ennakkokasitys hoidon
tehosta ja jatkuvan muuttujan Kyseesséa ollen myds
vasteen hajonnasta. Usein ainakin referenssihoidon
teho tunnetaan esim. kirjallisuuden perusteella.

Jo tehdyn tutkimuksen otoskoon riittdvyyden
arvioinnissa ei kannata turvautua voima-analyysiin
(vaikka refereet tatd usein pyytavatkin!), vaan sen
tulisi perustua saavutettujen tulosten luottamusvé-
litarkasteluun. Luottamusvali (confidence interval)
ilmoittaa haarukan, jonka sisélla todellinen keski-
arvo (tai ryhmien vélinen erotus) tietylld todennéd-
koisyydelld sijaitsee. Tutkimustuloksemmehan pe-
rustuvat otokseen koko populaatiosta ja sisaltavat
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siten sattuman aiheuttaman virheen. Luottamus-
vélin laajuuteen vaikuttaa kolme eri tekijéd: otos-
koko (mitd pienempi potilasmaara sitd levedmpi
luottamusvéli), hajonta (mitd suurempi hajontasité
levedmpi luottamusvéli) sekd haluttu luottamuksen
aste (mit& suurempi luottamus sit4 levedmpi luot-
tamusvali). Yleisesti kdytetddn 95 % luottamusva-
lid, mik& palautuu normaaliin «-virhetasoon 5 %
(eli p<0.05). Mikali kahden keskiarvon erotuksen
luottamusvali siséltad nollan tai riskisuhteen luot-
tamusvali luvun yksi, eivat ryhmét eroa tilastolli-
sesti merkitsevasti toisistaan eli p > 0.05.

Miten luottamusvdleja sitten kéytetddn? "Nega-
tiivisessa tutkimuksessa” (eli ryhmien valilld ei ole ti-
lastollisesti merkitseva eroa) katsomme ryhmien
vélisen erotuksen luottamusvélin yldrajaa (oikeas-
taan eniten nollasta poikkeavan péan itseisarvoa),
siis todettua ryhmien vélista eroa suurempaa arvoa.
Vain jos téllakéén erolla ei katsota olevan kliinista
merkitystd, voidaan hoitoja pitd4 samanarvoisina ja
otoskokoa riittdvéna negatiivisen johtopdatoksen
tekemiseksi. Pelkka tilastollisesti merkitsevan eron
puuttuminen esim. kahden hoidon vertailututki-
muksessa ei siis vield oikeuta pitdmaéan hoitoja sa-
manarvoisina. Vastaavasti "positiivisessa tutkimuk-
sessa” (ryhmien valilld on tilastollisesti merkitseva
ero) katsomme luottamusvélin alarajaa. Jos talla
(keskiarvojen erotusta pienemmaéll) arvolla on vield
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kliinistd merkitysta, voimme kiistattomasti pita4
eroa myos kliinisesti merkittdvand. Luottamusvali-
tarkastelu auttaa siten, paitsi otoskoon riittavyyden
arvioinnissa, niin myos tilastollisen merkitsevyyden
ja kliinisen merkittavyyden suhteuttamisessa. Eri-
tyisen huono, mutta edelleen valitettavan yleinen
tapa tieteellisissd julkaisuissa on ilmoittaa tutkimuk-
sen tulokset vain p:n arvoina ilman mainintaa ab-
soluuttisesta tai suhteellisesta erosta ryhmien valil-
1. Varsinkin pragmaattisissa tutkimuksissa timé on
ehdottomasti vaarin, ja luottamusvalitarkastelu tu-
lisikin tehd aina perinteisten tilastollisten analyy-
sien lisaksi.

Suunnitteluvaiheessa tehty voima-analyysi ei "va-
pauta” tekemastd tulosten luottamusvélilaskelmia.
Mikéli tuloksissa on trendi referenssinoidon eduksi
(esim. sattuman takia), voi luottamusvalitarkastelu
osoittaa otoskoon riittdmdattomyyden vaikka tutki-
muksen voima sindnsé olisikin ollut asianmukainen
ja oikein laskettu. Vastaavasti hyvalla tuurilla (tren-
di uuden hoidon eduksi) alhaisen voiman omaa-
valla tutkimuksella voidaan onnistua osoittamaan,
ettd uusi hoito ei ole ainakaan huonompi kuin refe-
renssihoito.
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