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1. BEVEZETES

E jegyzetels6 valtozatanak alapjaul az ELTE survey statisztikus szakiranyra szakosodott
szociologus hallgatoi szdmara 1998 Oszén tartott biostatisztika kurzus anyaga szolgalt,
amelyet a SZIE AOTK 2000 tavaszan tartott PhD kurzushoz némileg kibdvitettem és
atdolgatam. A tanfolyam célja, hogy attekintést adjon a biostatisztikanak a leend6 kutatok
szaméara legfontosabbaz elemi statisztikai ismereteken tulmené — fejezeteirdl, és ezzel
segitséget nyljtson a szakterlletikon folyd kutatomunkdban valé eredményes
részvéelhez. Az anyag feltételezi, hogy a hallgatok mar tal vannak az els6é bevezetd
statisztika kurzuson, tehat ismerik legaldbb a legfontosabb az alapéi@d) gymint
valoszinliség, varhato érték, konfidencia-intervallum, statisztikai proba, stb.

Biostatisztikan az orvesis allatorvogudomany, az egészséglgy, a biolégia, az 6koldgia
¢s a mezbdgazdasag teriiletén alkalmazott statisztikai modszereket értjiik. A kiilonb6zo
szakterlletek vizsgalati mddszerei sajatosan eltéroek. Az egészségligyi és az Okologiai
vizsgalatok sokvaltozos, nagymintas, legtébbszor nem kisérletes, atfogé miegkével
szemben a mezégazdasagi kisérletekben pénziigyi, az orvosi-allatorvosi kisérletekben
emellett még etikai megfontolasok miatt is jellemzd, hogy specifikus, célzott kérdésekre
keresnek valaszt, kis mintakat és keves valtozot hasznalnak.

Az orvostallatorvosi alkalmazasok esetén fontos, hogy mindig egyértelmiien kiillonbséget
tegylink az orvosi, illetve a statisztikai értelemben vett szigmifileak6z6tt. Gyakori eset,
hogy nem tudjuk, hogy értstik, amikor azt halljuk vagy olvassuk, hogy "a kilénbség nem
szignifikans". Az angol nyelvben az ,orvosilag szignifikans” helyett ma dtalanosan a
»Klinikailag relevans” kifejezést hasznaljdk, ami kovetendd példa, hiszen igy egyértelmii

lesz a fogalmazas, azaz hogy ,a kulénbség nem szignifikans” vagy ,a kilénbség
irrelevans”.

A jegyzet altal felolelt anyag természetesen csak valogatasnak tekinthetd a biostatisztika
teriiletér6l. Nevezetesen kitériink az epidemioldgiai vizsgalatok kiilonféle modszereire és
vizsgélati elrendezéseire, a diagnosztikai tesztek értékelésének néldéseke a klinikai
kisérletek tervezésére és kiértékelésére, a leggyakrabban hagszivédti elrendezésekre,
a tulélési gorbék elemzésére, valamint a bioassay tipusu vizsgalatokra.
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2. EMPIRIKUS VIZSGALATOKKAL KAPCSOLATOS ALAPFOGALMAK

A statisztikat az orvosi alkalmazasokban a betegségek koéroktanavalogiad,
diagnosztizalasaval és terapidjaval kapcsolatos elemzésekre hasznaljak.

A vizsgélatok leir6 vagy anailitus jellegliek lehetnek, mi a tovabbiakban csak az
analitikus vizsgalatokkal foglalkozunk. Ezek célja altaldban oksagi, vaghaldigs — ha a
vizsgalati elrendezés oksagi kapcsolat kimutatasdt nem teszi lehetdvé — valoszinlisithetd
oksagi 6sszeflggések kimutatasa.

A Kisérlet (experiment, trigl olyan vizsgalat, amelyben a kisérletez6 aktiv beavatkozast
(,kezelés”) végez a kisérleti alanyokon, és ennek hatasét vizsgalja.

Az “observational study” (nem Kkisérletes vizsgalat, felmérés,szbas megfigyelés)
kifejezést a tervezett klinikai kisérleplénned clinical tria) ellentéteként hasznaljak,
amikor is a “kezeléseket a természet allokalja”, mas sziwagyedek kezelés szerinti
csoportokba sorolasat nem a kutatok, hanem az élet végzi. (igy a Kezelddem
allokalasarol, amelyre olyan sok gondot forditanak a kisérletekben, itteszdehet.) A
“kezelések” kulonfé jotékony vagy karos (tobbnyire az utdbbi) tényezok, ¢letmdd, stb.
Ezek altalaban diszkrét valtozok, a célvaltozo lehet folytonos vagy disZkpékus, hogy
két csoporttal dolgozunk, egy a vizsgalt hatasnak kieegpqsell és egy kontroll rfon
exposed, contrplcsoporttal.

Elfogadott nézet, hogy oksagi kapcsolat kimutatasara csak a kontrohélonezalt
kisérletek ¢ontrolled randomized trial, CRTalkalmasak, amelyekben a kezelt és a
kontroll csoport kdz6tt az alkalmazott kezelést kivéve semmilyen kilomsés, tehat a
célvaltozéban megmutatkozé kilonbség csakis ennek tulajdonithatd (vagy esetleg a
véletlen jatékanak).

A vizsgalatokat gyakran kategorizaljak aszerint is, hogy retrospektivekpvagpektivek.
Prospektivnek nevezink egy vizsgélatot, ha a mérések / megfigyelésekéatizsran
torténnek, az adatok a vizsgalat soran keletkeznek. Retrospektiv vizegétéh az
elemzés a vizsgadlat id6pontjdhoz képest kordbbi eseményekkel, illetve kordbban
keletkezett adatokkal torténik. (Jegyezzik meg, hogy mig a medfigyelésegalatnk
kozott mindkét tipus eléfordul, a kisérletek mindig prospektiv tipusuak.)

A kovetkezOkben a vizsgalatok tervezésével kapcsolatos alapfogalmakat foglaljuk 6ssze
roviden:

Tényez6, faktor (factor) — ,flggetlen valtoa”, ,hatdé tényez6” (kezelés, gyogyszer,
gyogyszeradag, stb.) aminek hatasat vizsgalni kivanjuk.

Medfigyelési egységexperimental unithz az egység a kisérletben, amelyre egy bizonyos
kezelést vagy kezeléskombinaciét alkalmazunk (egy allat, egy alom, ekyit§eq, egy
petricsésze taptalaj, stb.).

Mastitis kisérletben az allatot vagy a beteg togynegyedet tekintsiik megfigyelési egységnek? Milyen
szempontokat vegylink figyelembe a valasztashoz?

Két szemcsepp Osszehasonlitdsakor a beteget, vaggnaet tekintsiink megfigyelési egységnek? Mi az
elénye az egyik vagy masik valasztasnak?

Takarmanyozasi kisérletben lefeet az egyes Adllatokat tekinteni megfigyelési egyskgnha a
takarmanyfogyasztast / sulygyarapodast technoldgiek miatt (pl. baromfindl) csak ketrecenként tikdj
mérni? Mi lehet a hatrdnya annak a megoldasnaka hkasérleti allatokat elkiilonitve, kiilon ketrecben
tartunk?
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Csaladterapia vizsgalata esetén a csaladot vag@gyers csaladtagokat tekintsiik megfigyelési egységne
Lehet olyan vizsgalatot tervezni, amelyikheimdketté egyszerre vizsgalhato?

Célvaltoz6 vagy kimeneti valtozé (outcome variable, response variable)lyan

megfigyelheté vagy mérhetd valtozo, amely alkalmas a tényezdk hatdsanak mérésére (a

megfigyelési egység allapotanak, kezelésre adott valaszanak jel@mjzd ehet binaris

(0/1, pl. talélés, megbetegedés, gyogyulas, stb.) vagy szamszer(i (baktériumtelepek szama,

atmérdje, vérnyomas, kozérzet-pontszam, stb.). Egy kisérletben tdbb célvaltozo is lehet,

ekkor ki kell jelolni egy elsédlegest.

Milyen szempontok szerint valasszunk kimeneti \zité

- legyen jél definidlt (a ,vérkép értékelése alapjien elég pontos, a reprodukalhatésag miatt ,adgag
modszer” szerli leiras kell),

- legyen a rendelkezésre allo eszkdzokkel kello pontossaggal mérheto,

- minél kevesebb szubjektiv torzitast tartalmazzon (vaksag, szimultan kiértékelés tobb kiértékeld személy
bevonasaval),

- fontos szempont, hogy a vizsgalat célja hagfte€) vagy terapias hataefficacy kimutatasa (az
els6b6l nem kovetkezik a masodik - pl. egy rizikdfactor kiiktatdsa nem biztos, hoggldban
csokkenti a betegség kockazatat!).

Ismétlés(replication) — kisérleteknél ugyanazt a kezelést (kezeléskombinaciot) altaldban
tébb megfigyelési egységen szoktak alkalmazni. Ennek az az értelme, hogy

- csbkkentsék annak az esélyét, hogy a kisérlet egyes megfigyelési egimsgsie
(elhullas, sikertelen mérés, stb.) miatt értékelhetetlenné valik,

- kideriljon, mekkora a kezelésre adott valasz sz6r6dasa populacioban,

- az eredmények a populaciora altalanosithatok legyenek,

- névekedjék a vizsgalat pontossaga.

Mi a véleményink arrol, ha valaki az el6bb emlitett baromfi takarmanyozasi kisérletben, amikor csak

ketrecenként tud mérni a pontossagot Ugy kivanja novelni, hogy megkétzzeaz egy ketrecben tartott
allatok szaméat?

Parhuzamos vizsgalati elrendezésrél (parallel design)beszéliink, ha a vizsgalatban két
csoport (kezelkontroll), esetleg tobb csoport 0Osszehasonlitasabdl kivanunk
kovetkeztetéseket levonni a kezelés(ek) hatdsara nézve. A csoportok @cidddliivett
véletlen mintak, amelyek lehetnek fliggetlefeldependent sampleskgy parositottak,
amikor a két minta dsszetartozd parokbdl all, példaul férj éséfplestsalya, ugyanazon
anya els6 és masodik gyermekének sziiletési stlya, stb. (matched/paired/dependent
samples) de minden megfigyelési egység csak egy csoportba van besorolva (vo. ismételt
mérések és crossover elrendezés).

Kontroll (control) a nem kezelt csoport, amihez a kezelteket hasonlitjuk, vagy a standard
kezelést kapott csoport, amihez@, kiértékelendd kezelést kapottakat hasonlitjuk.

A ,torténeti kontroll” (historical contro) — korabbi betegek adatainak kontrollként valo
felhasznaldsa sok hibalehetéséget rejt magaban (egészségi allapot, higiénia, életmdd,
kiegészitd kezelések, kezelési eljarasok idobeli valtozasa).

Az onkontrollos (kezelés elétt-utdn) elrendezés nem helyettesitheti a kontrollt, mert a
placebohatést nem képes kisziirni.

Célpopulacio és vizsgalt populéciftarget population sampled population A
célpopulacié az a populéacié, amelyre a vizsgélat eredményeit alkalkidAnjuk, a
vizsgalt populacio pedig az a populacid, amelybdl az elemzés alapjaul szolgald véletlen
mintat vettik. Ha e két populaci®6 nem azonos, akkor a kapott eredmény éregryess
megkérddjelezhetd.
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Belsd és kiilsé validitas (internal, external validity. A vizsgalat belsé validitasan azt
értjuk, hogy a kapott eredmény a valoban érvényes a vizsgalt mintarkerfaee nem
tartalmaz torzitast), a kiilsé validitds pedig azt jelenti, hogy érvényes a kivant
célpopuléciora (azaz altalanosithatd). Ehhez a belsé validitason tulmenden még arra is
szikség van, hogy a mintavétel se okozzon torzitast.

A vizsgalat bels6 validitasat veszélyezteti példaul, ha a kiértékeléskor egy olyan statisztikai modszert,
amelynek feltétele, hogy a vizsgalt valtoz6 normaioszlasu legyen, nem normalis eloszlasu valtozé
elemzésére alkalmazunk.

A vizsgalat kiils6 validitasa valik kérdésessé, ha az eredményeket a haziorvosi praxisra vonatkozoan
kivanjuk felhaszndlni, a vizsgélateiszont egy egyetemi klinika beteganyagan végezziik, ahol jellemzden
sulyosabb vagy komplikalt esetek fordulnak el6.

Zavards, elfedés(confounding. Eléfordulhat, hogy két wvaltozdé kozott fennalld
0sszefliggést egy harmadik, zavaré valtozdnfounder variald) hatasa kiolt (elfed).
Hasonloképpen eléfordulhat az is, hogy két fiiggetlen valtozé kozott egy harmadik valtozo
hatasa latsz6lagos 6sszefliggést teremt.

Peéldak:

1. Egy angol kutatasban példaul 6sszefiiggést aklat felekezeti hovatartozds és a tromboézisos lesete
gyakorisaga kozott. Alaposabb vizsgalodas fénytiteter rd, hogy a latszélagos 0Osszefliggés a
fogamzasgatlassal kapcsolatos attitidok kozotti kiilonbséggel, valamint az oralis fogamzasgatlok trombozist
el6idéz6 hatasaval magyarazhato.

2. Egy iralaban januar folyaman mérik a bels6 és a kiils6 hémérsékletet és kozottiik negativ korrelaciot
kapnak (minél melegebb volt kinn, annal hidegebb volt benn). Természetesen ennek oka az, hogy a fiit6 a
kazan teljesitményét mindig a kiils6 hémérséklethez igazitja (kaphattak volna akéar pozitiv, akar 0 korrelaciot
is attol fiiggben, hogy a fiité milyen iigyes, vagy — automata vezérlés eseténa termosztat hol van
elhelyezve és mennyire jol szabalyoz).

3. Egy egyetem felvételi statisztikgja alapjan

Férfiak N6k Osszesen
Felvettek 3000 2000 5000
Elutasitottak 7000 8000 15000
Osszesen 10000 10000 20000

felmeriilt a nemi diszkriminacié gyantja, mivel a jelentkezé férfiaknak 30, a néknek pedig csak 20%-at
vették fel, és statisztikailag ez a kilonbség sfilgims. (Vajon melyik statisztikai probat alkalntak?)
Amikor megvizsgaltak, hogy melyik kar milyen mértékben felelds ezért, meglepd eredményt kaptak:

Természettud. Kar Gazdasagtud. Kar Orvostud. Kar
Férfiak No6k Ossz. Férfiak N6k Ossz. Férfiak N6k  Ossz.
Felvettek 1500 500 2000 1300 700 2000 200 800 1000
Elutasitottak 1500 500 2000 2700 1300 4000 2800 6200 9000
Osszesen 3000 1000 4000 4000 2000 6000 3000 7000 10000

Hogyan értelmezhetjik ezt a furcsa eredményt?

A confounding lgjellemz6bb tipusait lathatjuk az alabbi abran. Mindig Z jeldli a
confounder valtozot. AA) ésB) esetberZ kdzvetett, illetve latszolagos dsszefliggést kelt
X ésY kozott, aC) esetben pedig megvaltoztatja ¥z2sY kozotti valodi 6sszefiiggést
(erOsitheti, gyengitheti, akar teljesen elfedheti vagy ellentétes eldjeliire is valtoztathatja).

Az el6bbi trombdzisos példa az A), a masik kettd pedig a C) tipusba sorolhat. A harmadik
példaban a ,nem” és a ,felvétel” kozotti Osszefliggés az Osdresdigiaban a
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karonkéntival ellentétes iranyuva valik. Ez a jelenség a Simpamdoxon: egy
rétegenkeénti pozitiv 6sszefliggés az 6sszesitésben negativnak mutatkozik (vagy forditva).

Ha két valtozé kozott nehezen értelmezhetd, vagy az elméletileg varttol eltérd osszefliggést
kapunk, mindig jusson esziinkbe a confounding lehetdsége. Keressiink potencialis
confoundereket (a szakirodalombol merithetiink otleteket), és probaljuk meg kisziirni a
hatasukat. Erre egy egyszerli modszer az, hogy a potencidlis confounder szerint homogén
csoportokat, rétegeket képeziink ésXagsY kozotti 6sszefliggést rétegenként vizsgaljuk
(lasd majd az 5. fejezetben). Mivel egy rétegen kekllando (vagy kdzel allando), hatasa
itt nem mutatkozhat. Tehat ha a rétegenkénti elemzés eltérd eredményt ad az egybenitdl,
akkorZ valéban confounder.

Jegyezzik meg, hogy egy valtozo biztosan nem lehet confounder, azaz nem zasarhat]
X ésY valtozok kozotti kapcsolat kimutatdsat, Haés Y koziil legalabb az egyiktdl
fuggetlen (pontositas alabb). Ezt célozza mind a véletlen mintat#dasaind pedig a
kezelések random allokalasa.

Ha egy potencidlis zavaré Z valtozéra az alabbékéas kozul:

1. Y és Z feltételesen fliggetlenekrX nézve,

2. X és Z fuiggetlenek,
akér csak az egyik is igaz, akkor Z nem zavartetjX és Y kdzotti kapcsolat kimutatasat, legalalobyan
értelemben, hogy ekkor vagy B&/Z) = E(Y|X), vagy E(YX,Z) az E(YX) torzitatlan becslése.

Bizonyitas:

a) 1-b6l egyenesen kovetkezik E(Y|X,Z) = E(Y[X),

b) ha 2 fennall, akkor B(X) = [ yf(yx)dy = ['y ( f(yx.2f(zx)d2) dy = [ (| yf(ylx,3dy) f(2dz= E(E(V]X,2),
azaz E(YX,Z) az E(YX) torzitatlan becslése.

Ha a kezelt és a kontroll csoport is egy8zefletlen minta, akkor a hatas becslése torzitatlan (legalabbis
nincs mintavételi torzitas). Akkor is ez a helyzet, ha egyesitésiik egyszerii véletlen minta és a kezelés
allokalasa randomizalt (ekkor ugyanis a kezelésstfliggetlen barmely potencialis zavaré valto26tol

3. Az EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK ALTALANOS KERDESEI

Az epidemioldgia jelentése jarvanytan, és kialakulasa idején (a muldsaégén) valoban
a jarvanyok keletkezését és terjedését kutatta. Mara azonbaégahb tertletet dlel fel,
kilonféle betegségek el6fordulasanak jellemzO0 mintazatait vizsgalja (morbiditas,
mortalitds), s6t nemcsak betegségekét, hanem egyéb biologiai tulajdonsdgokét (pl.
balkezesség) és életvitelbeli szokdsokét (pl. dohanyzas vagy vegetangnis. Az
epidemiol@iai vizsgalatok jellemzdéen nem kisérletez6, hanem ,,0observational” tipustuak
(bar vannak kivételek).

Ha a célvaltozo binaris, akkor altaldban a hatasnak kitett és kietensoportok rizikgjat
vetik dssze, vagy additive, vagy multiplikative (azaz vagy azt nézik, mennyag azt
hogy hanyszorosara né a rizik6 a nem kitett csoporthoz képest). A relativ riziké (RR
relative risk lasd késobb) az egyén szempontjabol méri a kockazat novekedését, illetve
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csokkenését egy bizonyos rizikéfaktorra vonatkoz@arényezoének tulajdonithaté rizikod
(AR attributable risk lasd kés6bb) azt méri, hogy populacié szinten hany emberéletet
kovetel egy bizonyos kockézati tényezd (pl. a dohanyzas), vagy hany élet mentheté meg
egy bizonyos intézkedés bevezetésével (pl. @omdiZgi 6v hasznalatanak kotelezévé
tételevel).

Folytonos célvaltoz6 esetén is hasznalhatunk multiplikativ vagy additiv mértéket a tényezd
hatasanak mérésére. a a célvaltozé atlaga a Kkitett csoportbafy, pedig a
kontrollban, akkorYe /'Y, multiplikativ, Ye - Y, pedig additiv mérték. Hogy adott
esetben melyiket érdemes hasznalni, arra nézve altalanos szabhBz mondani,
elsésorban a mértékek értelmezhetdségét kell figyelembe venni az adott koriilmények
kozott.

Voltaképpen mindig az egyedi hatasokra vagyunk kivancsiak, ezért ha a hatdonem
vagy valamely mas szempont szerint valtozik, akkor az elemzésbortonként kell
elvégezni (adott esetben ez fligghet a mérték megvalasztasatohéietdet, hogyYe- Y,
csoportonként valtozik, d&./ Y, nem).

Keresztmetszeti (crosssectiona) vizsgalatnak nevezzik az olyan vizsgélatokat,
amelyekben a potencialisatdo tényez6k és a célvaltozo mérése egyazon idépontban
torténik. A tényezOk ¢és a célvaltozd kozotti asszociacid szerencsés esetben ilyen
vizsgalatbol is kimutathatdé, de mivel a hatds a célvaltozoban k&taldizonyos
késleltetéssel jelenik meg, jobb engayt varhatunk olyan elrendezésii vizsgalattol,
amelyben a célvaltozd mérése késobbi iddpontban torténik, mint a hatd tényezokeé
(,cohort” és ,casecontrol” vizsgalatok, lasd az 5. fejezetben).

4. MORBIDITASI ES MORTALITASI RATAK

A mortalitasi és a morbiditasi ratak a betegségek, illetveldkal@d gyakorisaganak
mérésére, a gyakorisdgok valtozasanak szamszeriisitésére, 6sszehasonlitdsara szolgalnak.

Ne felejtsiik el, hogy a ratdk szigortian véve mindig adott iddszakra és populacidméretre
vonatkoznak, a mértékegységik megadasanal is gondoljunk erre, példaul a “5 eset
/év/1000 6™ egyértelmii, de az “ 5 eset /év” nem.

Egy betegsémcidencidjacsak az adott id6szakban észlelt G eseteket, prevalencidjapedig

az 0sszes (Uj és nem Uj) eseteket magaban foglaljainddencia mindig idGszakra
vonatkozik, a prevalencia vonatkozhat idépontra (point prevalencg vagy idészakra is
(period prevalence bar az utdbbi értelmezést ritkdbban is hasznéljdk (és Kkicsit
problematikusabb is az ismétlddések miatt).

Az abra alapjan d; - t; idészakra vonatkozé incidencia szamitasahoz 11 esetet kell
figyelembe venni, d; idépontbeli prevalencia szamitasakor 2 esetet, a t; - t, id0szakra
vonatkozo prevalencia szamitasahoz pedigtl3
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esetek (személyek)

A

»

t1 t 1d6

Abra: az incidencia és prevalencia szamitasa a vizsgalt személyek
megbetegedéseinek idébeli lefolyasa alapjan

Ha mortalitasi ratarol van szo, hogyan értelmezhetd az incidencia és a prevalencia?

Mondjon véleményta kovetkezd — egy betegség incidencidjaval és prevalenciajaagicéolatos—
allitasokrol (az incidenciat és a prevalenciat ugyanarra a populaciora és idészakra vonatkoztatva):

- az incidencia mindig nagyobb, mint a prevalencia

- az incidencia mindig kisebb, mint a prevalencia

- barmelyik lehet nagyobb is, kisebb is, egyenl6k is lehetnek.

Véleményét példakkal is tamassza ala!

Egy morbiditasi vagy mortalitasi rdta vonatkozhat a teljes popula@oeaall rate, crude
rate) vagy csak egy csoportraspecific rat@, igy beszélhetink példaul nenvagy
korspecifikus morbiditasi ratakrél. Ha a rata korcsoportonként masagsakkor a teljes
populaciéra vonatkozo rata a populéacié korstrukturajatol is fugg (gondoljunk a telje
valoszintiség tételére!). Két populacio (példaul két orszag) dsszehasonlitdsakor ez a hatas
(a korstrukturak kiilonbozdésége esetén) zavard lehet, ezért a ratakat az 6sszehasonlitdshoz
standardizalni kell. Az alabbi példaban a korspecifikus prevalencidk @apulaciéban
rendre alacsonyabbak, a korstruktira kilénbségei miatt mégis a teljes cpmpula
szamitott prevalencia a Il. populaciéban alacsonyabb.

Példa: reumas megbetegedések el6fordulasa két populacidban

l. populacio II. populacié

prevalencia korstruktdra prevalencia korstruktura

fiatalok (<30) 5% 20% 5% 40%
kbzépkoruak (3@0) 15% 40% 20% 40%
iddsek (>60) 35% 40% 40% 20%
teljes populacio 21%* 18%

*szamitasi mod: 0.08.20 + 0.19.40 + 0.39.40 = 0.21
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A standardizalasra kétféle eljarast szoktak hasznalni. Az ugynevedieekt
standardizalashoz egy standard populaciéra van szikség, amely jobb hijaa laitet
dsszehasonlitandé populacié egyesitése. Az dsszehasonlitAishoz mindkét populacié
specifikus rataival kiszamitjuk a standard populaciora vonatkozoé ré&at,enkét standard

rata hanyadosat hasznaljuk a populaciok kozotti kiulonbség kifejezésére. niiratet
CMR-nek (omparative mortality/morbidity ratjo vagy CMFnek (omparative

mortality/morbidity factoy nevezik. (Figyelem, ez nem rata, hanem egy dimenzié nélkali
aranyszam!).

Példa: 6sszehasonlitas direkt standardizalas segitségével az el6z6 példa (reumas
megbetegedések) adataival

standard |. populacio Il. populacié
populacié korspecifikus korspecifikus
korstruktardja  ratai ratai
fiatalok (<30) 30% 5% 5%
kdzépkoruak (30) 40% 15% 20%
idések (>60) 30% 35% 40%
standard populacié rataja 18% 21.5%

CMF=18/21.5=83.7%

Az ugynevezett indirekt standardizacio standard ratakkal torténik. [Eatmazhatjuk
példaul, ha arra vagyunk kivancsiak, hogy hogyan valtozna a morbidita&ioétaagban,

ha az egészségugyi ellatads azonos szinten voharazagbelivel (és igy a korspecifikus
ratdk azonosak volnanak, persze a korstruktira nem). A tényleges éeraaniddon
standardizalt ratdk hanyadosat SMek Gtandardized mortality/morbidity ratjovagy
néha SIRnek tandardized incidence radimevezik. (Figyelem, ez sem rata, hanem egy
dimenzid nélkili aranyszam!)

Példa: indirekt standardizalas az ¢l6z6 példa (reumas megbetegedések) adataival

II. populacié Il. populacio  standard
korstrukturajakorspecifikus korspecifikus

ratai ratak
fiatalok (<30) 40% 5% 5%
kozépkoruak (3@®0) 40% 20% 15%
id6sek (>60) 20% 40% 35%
teljes populacié ratja 18% 15%

(tényleges) (standard)

SMR =18/15=120%
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Tovabbi fontos mérészamok. EgQy betegség okainak felderitését célzd (=etioldgiai)
vizsgalatban a potencialis okok, ugynevezett rifikdorok elemzése torténik kiillonbozo
modgerekkel. A f6 kérdés mindig az, hogy a vizsgalt riziko-faktor megléte valoban
befolydsoljae a betegség el6fordulasanak esélyeit. Ennek vizsgalata statisztikailag a
tapasztalt el6fordulasi valosziniiségek Osszehasonlitasa a faktor hatasanak kitett (exposell

€s nem Kkitettrion-exposeyipopulacidban.

Az 0Osszehasonlitasra sokféle mutatét hasznalnak, a leggyakrabban =dkalma
mérdszamokat az alabbi tablazatban foglaljuk 6ssze. A tablazatban alkalmazott jelolések a
kovetkezok:

B+: a betegség bekovetkezése (morbiditas / mortalitas / incideiBeiag,betegség hianya,
F+: a potencidlis rizikofaktor megléte (expozicié),: a potencidlis rizikofaktor hianya.

A tablazatban felsorolt mérészamok mindegyike a kockézatot a betegség eléfordulési
valoszintiségeként értelmezi, amely lehet feltételes (egy részpopulacioban) vagteielt
nélkili (az egész populaciéban). Megjegyezzik, hogy léteznek mas elven alapuld,
bonyolultabb mérdészamok is, amelyek tobb szempontot, nemcsak az eléfordulési
valdszintiséget veszik figyelembe.

Tablazat: az epidemioldgiai vizsgalatokban leggyakrabban hasznalt mérészamok

Mérészam Angol elnevezése Ertelmezése

kockazat a rizikéfaktor hianyabarrisk of those nonexposed R = P(B+|F-)

kockéazat a rizikofaktor fennélldsarisk of those exposed R+ = P(B+|F+)
esetén

atlagos kockéazat a populacidoban population risk PR=P(B+)
relativ rizikd relative risk vagy risk ratio RR=Rr: /Rr_
riziko-kulonbség risk difference* RD=Re+ - Re-

a rizikofaktornak tulajdonithaté attributable risk vagy AR=Re+ —Re)/
kockazat ethiologic fraction Re+

a populaciobeli atlagos kockazat population attributable risk PAR= (PR-R:) / PR
rizikofaktornak tulajdonithaté része

*sokhelyltt ezt a mutatot az attributable risk egy valtozataként emlitik
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5. EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATI ELRENDEZESEK

Az alabbiakban egy betegség okainak felderitését célzd vizsgalatidehésekkel
foglalkozunk. A két leggyakrabban hasznalt vizsgalati elrendezés a kohoasZcase
control” vizsgalat, amelyek elsddlegesen a mintavalasztas mddjaban kiilonboznek, ebbdl
adéddan azonban tulajdonsagaik jelentdsen eltérnek.

Kohorsz vizsgéalat. A kohorsz, kovetéses vagy longitudinali€olfort, followup,
longitudinal) tipusu vizsgalat egészséges személyekkel indul, akiknek egy része ki va
téve egy tényezd (a potencidlis betegségokozo, példdul valamely munkahelyi vagy
kornyezeti artalom) hatasanak, a tobbiek pedig nem. A vizsgalt szemékyelatjik és
feljegyezziik a bekovetkez6 megbetegedéseket, majd ennek alapjan Osszehasonlitjuk a
tényexdnek Kkitett és a kontroll csoportot.

A kohorsz vizsgalatok nyuajtjak a legtobb informaciot a tényezdnek a betegséggel
kapcsolatos hatasardl ¢s lehetévé teszik a kockazat direkt mérését, azonban igen
koltségesek, id6- és munkaigényesek. Tobb szerz6 (kiilonosen régebben) azonositotta a
kohorsz vizsgalatokat a prospektiv vizsgalatokkal. Ez félrevezetd, ugyanis egy kohorsz
vizsgalat is lehet retrospektiv. Ekkor a kohorsz levéltari vagy Iiratt@atok
visszakeresésével allithato elé (példaul egy iizem dolgozoéi, vagy egy telepulés lakoi egy
korabbi idépontban). gy a vizsgalat idéigényessége jelentésen csokkenthetd, de a
munkaigényesség mar nem annyira (a kovetés miatt).

“Casecontrol” vizsgalat.A “casecontrol” vizsgalat a betegségben szenveddk (“esetek”,
“case”) és a betegségben nem szenveddk (“kontrollok”, “controls”) egy-egy csoportjat
valasztja kiinduldsul, és e személyek elééletében igyekszik azonositani a betegség
kialakulasat befolyasold tényezoket. Ez torténhet interjuzéassal vagy kérddivvel, de
akarhogyan is, a “cassntrol” vizsgalat mindenképpen retrospektiv. Egyszerlisége és
olcsésaga miatt sokkal gyakrabban alkalmazzak, mint a kohorsz tipusut.

A kétféle tipusu vizsgalat kozoétti néhany fontos kilonbséget foglaltunk 6gsaktzbi
tablazatban.

Kohorg Casecontrol
A tényez6re koncentral, egy A betegségre koncentral, egy
tényezOnek tobbféle hatéasa is betegségnek tobbféle oka is
vizsgalhato vizsgalhato
Alkalmazésa akkor elony0s, ha a Alkalmazésa akkor elony0s, ha a
vizsgalt tényez0 ritka vizsgalt betegség ritka

Lehetové teszi az incidencia és a
relativ rizik6 direkt méréseét

Becslések kohorsz vizsgalat eset®fiost ratériink arra, hogy hogyan becsiilhetdk az
elébbiekben felsorolt mutatészamok a mintabol kohorsz vizsgalat esetén. Foglaljuk 6ssze a
vizsgalat eredményeit egy 23 tablazatban.

Betegséqg + -
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Faktor

+ a b

Kohorsz vizsgalat esetén BR= Rg: / Re_ kifejezés szamlaloja is és nevezdje is kiilon-
kiilon becsiilhet6, mégpedig R+ = a / (atb) ésRe_ = ¢ / (c+d). A relativ rizikd becslése
innen

RRs =a/ (ath) : c/ (c+d).

A becslés logaritmusa, IRRs) kozelitéleg normalis eloszlasu, E(In(RR)) = IN(RR és
var(In(RRs)) = 1/a + 1/c. Ennek alapjan konfidencia intervallumot is adhatunRRre,
nevezetesen

IN(RRs) £ ugv1l/a+1/c

alakban, ahol, a normalis eloszlas kritikus értéke (9%%% megbizhatésagi szintheg =
1.96, 90%o0shoz 1.65).

Példa: azbeszttel val6 munkavégzés rakot okoz6 hatdsat elemezték egy Uzendidolgoz
kohorsz vizsgalatban (136 exposed, 150 kontroll) 10 éves kovetéssel. Az eredmanyeket
alabbi tablazat foglalja 6ssze (fiktiv adatok):

Rakos megb + -
Azbeszt

+ 47 89

- 18 132

Az egyes rizikdk és a relativ rizikd becslése:
Ree =47 /136 = 0.346R-_ =[118/150 = 0.120RR; = 0.346 / 0.12 2.87.

A relativ rizikd logaritmusa IR ) = In(2.87) = 1.054. A 95%s konfidencia
intervallum a relativ riziké logaritmusara a fenti képlet szerint:

(1.054-198/Y,+ %o .. 1.054+1.98/ Y+ ).

A szamitasokat elvégezve ez (0.514 ... 1)6&hibdl a relativ rizikora a (1.673 ... 4.958)
konfidenciaintervallumot kapjuk.

Szamolas a “perseyears” elv alapjdnaz éves incidencigata szamolasakor figyelembe
vesszik a kovetésben eltoltétt évek szamat, nem csak a vizsga#lysdesrzamat (ezek
szorzata adja meg a vizsgalat méretét, azammber of persons at rislet).

Casecontrol vizsgélatok. Mintavalasztas, bevonasi kritériumok. Betegek: Aaltaldban
minden beteg a praxisbdl. Kontroll: elvileg hasonlonak kell lennie, kivéve egd¥get
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(mas betegek u. abbdl a korhazbdl, esetleg kérhazi latogatdk, szomszédok vHgy véle
minta a populaciobdl). Parositas lehetséges eloszlas szerint vagiilesgyg&2 valtozé
szerint. A parositamk elonyei (teszt erejének ndvekedése, zavard valtozok kikiiszobolése)

és hatranyai is vannak (a parosito valtozok hatasa nem vizsgéalhato).

A kérddivvel, vagy interjaval kapcsolatos f6 nehézségeket az emlékezési torzitds €s a
valaszmegtagadas jelenti, elgek megfeleld kezelése befolyasolja a vizsgalat validitasat.

Casecontrol vizsgalatban a relativ rizikd becslése nem olyan egyszerti, mint kohorsz
vizsgélatban. Sem &-:, sem pedig &R~ nem becsiilhetd, ezért a relativ rizikot az
esélyhanyadossal szokas becsilni. Ugyanazt &2wBlazatot hasznalva, mint az el6bb,

Betegség + -
Faktor

+ a b

- C d

és az esélyhanyadosidds rati OR-rel, becsléséORs -rel jelélve,ORs =a/ b: c/d,
ami annal kevésbé tér el RRt61, minél kisebb a Rr+ és aR-_ .

Bar azRR és azOR szamszeriileg kiilonbozhetnek, viszonyukkal kapcsolatban érdemes
megjegyezni az alabbi dsszefliggéseket:

- mindkét mutatéra az-tél nagyobb értékek jelentik a kockdzat névekedését;res 1
kisebbek a kockazat csokkenését, az 1 érték azt jelzi, hogy a kockazat nem valtozik

- ha valamelyikiik eggyel egyenld, akkor a masik is, ha valamelyikiik egynél
kisebb/nagyobb, akkor a masik is,

- azRRértéke mindig 1 és &R értéke kozott van,
- ha statisztikai prébaval tarthatonak bizonyul azR#&:1, vagy a HOOR=1 (azaz, hogy
.a kockéazat nem valtozik”), akkor a mésik is tarthato

Az esélyhanyadosra is igaz, hogy becslésének logaritmuSRsinkozelitdleg normalis
eloszlasu, és hogy E(BRs)) = OR var(InORs)) pedig 14 + 1b + 1/c + 1/d. Ennek
alapjan a konfidencia intervallum DR)-re:

IN(ORs) + U,/ 1/a+1/b+1/c+ 1/ d,

aholu, ismét a normalis eloszlas kritikus értéke.

A minta rétegezéseére példaul akkor van szikség, ha zavaro valtozaudjyak, (hogy
ilyenkor el6fordulhat, hogy minden rétegben 1-nél nagyobbOR esetén is adddhat az
dsszevont tablaban-riél kisebbOR, gondoljunk a confoundingrél tanultakra, vagy a
Simpsonparadoxonra). Ebben az esetbe®&becslésére (t0bbek kdzo6tt) hasznélhatjuk a
MantelHaenszel féle médszert. Ha a rétegek szgréa aa-edik réteghez a
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Betegséqg + -
Faktor

+ a by

= C| d|

tablazat tartoziki(= 1, 2, ... 1), ésNi-vel jeldljuk a tAblazat 6sszeg®t E a + b + ¢ + d)
akkor azOR MantelHaenszeféle becslése a kovetkezo

ai di

b,
2N,
A MantetHaenszel becslés logaritmusa is kozelitbleg normalis eloszlast kovet,
varianciajara pedig az alabbi kozelit6 képlet érvényes, ha az N; gyakorisagok elég nagyok:

OR,, =

VW’

var(inORuw)) = ——=——= .

(> w)*
1 1. 1.1 , _bg
ahol v, =—+—+—+— eésw =—-.
a‘i q Ci di Ni

Ennek alapjan konfidenciatervallumot is adhatunk a populaciéban a zavard valtoz6
hatadsanak kikiiszobdlése utan érvénye©my(értékre (és ebbdl az OR értékére is),
mégpedig

IN(ORuk) * Ua /var(In(OR,,,))

alakban, ahol, ismét a normalis eloszlas kritikus értéke. (Ez a konfideimtgvallum
azonban ugyancsak kozelitéleg érvényes, részben a Mantel-Haenszel eljaras alkalmazasa,
részben a tobbszaori kdzelitgetés miatt).

Példa: casecontrol vizsgalatban a taplalkozas magas vérnyomasra gyakorolt hatasat
vizsgaltak (150 ,eset”, 150 ,kontroll”). Az alabbi tablazat szeritetegek kdzott tébb a
zsiros ételeket rendszeresen fogyasztd, mint a kontroll csoportban:

Magas vérnyomas + -
Zsiros ételek

+ 89 57

- 61 93

Az esélyhanyados becslése a tablazatlioRs = 8903 / (61(b7) = 2.38
az esélyhanyados logaritmusa: QR ) = In(2.38) = 0.867.
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95%-0s konfidenciantervallum az eselyhanyados logaritmusara:

(0.867 — 1.9@%9+ Yo+ Y+ Yn . 0867+ 1.91#%9+ [ 7R

azaz — a szamitasokat elvégezve — (0.403331), amib6l magara az esélyhanyadosra az
(1.50 ... 3.78) konfidencimtervallum adédik.

Amikor a tablazatot életkor szerint bontottak (,rétegezték”), az aldbbi két téptak:

<45 év > 45 ev
Magas vérny + - Magas vérny + -
Zsiros ét. Zsiros ét.
+ 8 30 + 81 27
- 10 60 - 51 33

A rétegenkeénti esélyhdnyadosok:
OR: Y = 8[B0 / (10CB0) = 1.60 OR:; @ = 8183/ (5127) = 1.94

Tehat az elobb kapott magas esélyhanyados részben az életkorbeli kiilonbségek zavard
hatdsanak tulajdonithatd. Az esélyhdnyados Mdiaeinszeféle becslése az egyes
rétegekbeli esélyhanyadosok segitségével:

8160 N 81083

_ 108 192 _
0 = = 1.85.
Rui = 70030 , 5127

108 192

A konfidenciaintervallumhoz most is szilkkség van az esélyhanyados logaritmusara:

IN(ORv1 ) = In(1.85) = 0.615. Ennek varianciaja a fenti képlet szerint

1 1 1 1, 10080, 1 1 1 1 51027,
var(inOR ) = B30 10" 60" 108 a1 27 51733 102 ) _ 0
(10[30 . 51[127)2
108 192

ahonnan a konfidenciatervallum az esélyhanyados logaritmusara

(0.615 —1.963/0.073 ... 0.615 +1.963/0.073) azaz (0.085 ... 1.145),

€s magara az esélyhanyadosra (1.09 ... 3.14).

A nyers (korrigalatlan) és a Mantdlaenszeféle OR hanyadosa egy lehetséges mértéke a
zavaro valtozé altal okozott torzitasnak, ametgenfounding risk ratio™-nak neveznek.

CRR: OR1yers/ OR\AH .
A fenti példaban ez 2.38 / 1.85 = 1.29.
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A _rizikofaktornak tulajdonithatd kockazat becslése gaserol elrendezésbdl. Az
»attributable risk” a definicid alapjan egyszerlien atirhatd ¢és a szokdsos kozelitd
madszerrel, a relativ rizikot az esélyhanyadossal helyettesitve becsiilhetd:

AR = R+ -R)/Re+ = 1-1RR = 1-1/0R.
Hasonléan modon adhato kozelitd becslés a ,,population attributable risk”-re is
P(B+|F-) _ 1_ P(F—-|B+) - 1_P(F—|B+) .
P(B+) P(F-) P(F-|B-)

PAR = PR-R-)/PR= 1-

Mindkeét kozelités arra tAmaszkodik, hogy ha a betegség ritka, a potenzikbfaktor
populacidbeli eléforduldsa jol kozelithetd a nem betegek kozotti eldforduldsi aranyaval,
azaz P(F+) = P(F+|B-), illetve P(F-)=P(F-|B-).

6. DIAGNOSZTIKAI TESZTEK

A diagnosztikai tesztek valamely mért mennyiség (vérnyomas, fehgtekrseama, stb.)
alapjan vonnak le kovetkeztetést egy betegség fennallasaval kapcsolatbkelégiikre
altalaban a kovetkez6 mutatokat hasznaljak (a képletekben T+/- a pozitiv/negativ teszt
eredmeényt, B+/pedig a betegség meglétét/hianyat jelenti):

a teszt szenzitivitdsa€nsitivity: SE=P(T+|B+),
a teszt specificitasapecificity: SP=P(T-|B-),

a teszt pozitiv prediktiv értékpdsitive predictive valje PV+ =P(B+|T+),
a teszt negativ prediktiv értékee@ative predictive valye PV- = P(B-|T-).

A mutatOk értelmezése az aldbbi tablazaton alapul (vegyik észre a rokonséatigutikata
hipotézisvizsgalattal).

Tablazat: diagnosztikai teszt értékelése

Betegség van nincs

Tesz-eredmény B+ B-

T+ TP=B+n T+ | FP=B-n T+
(true positive) | (false positive)

T- FN=B+nT-| TN=B-n T-
(false negative) (true negative)

A szenzitivitds a helyes pozitiv diagnozis valoszinlisége, azaz a pozitiv diagnozis
valoszinlisége, feltéve, hogy az illeté valdoban beteg. A specificitds a helyes negativ
diagndzis valosziniisége, azaz a negativ diagnozis valdszinlisége, ha az illeté a vizsgalt
betegségben nem szenved (nem feltétlentl egészséges, csak alwitegatigre negativ).
Nyilvanvaldé, hogy egy hasonld tiunetekkel, elvaltozdsokkal jaré masik betegség
csokkentheti a diagnosztikai teszt specificitasat.

A prediktiv értékek a forditott feltételes valosziniiségek, tehat hogy az illetd beteg, feltéve,
hogy teszteredménye pozitiv, illetve, hogy egészséges, feltéve, hogy thaémye
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negativ. Figyelem, a prediktiv értékek nem csak a teszt tulajdonsdgggokek, hanem a
betegség prevalencigjatol is! (A betegség prevalencig{B8) valoszinliséggel azonos.)

A prediktiv értékeket a Baydétel segitségével szamithatjuk ki a szenzitivitdsbol és
specificitasbol:

SEUprev
PV+ =
SEOprew (1- SPH{1- prev
PV SP{1- prey

- (1- SE) Oprew SP{1- prev

A felsorolt mutatok meghatarozasa legtobbszor nem az egész populacia, dmneinta
adataibol torténik. Vegyiik észre, hogy ehhez nem elegenddk csupan a teszteredmények,
hanem ismernink kell a valddi allapotot is, amelynek meghatarozatibaitaegy, a
vizsgalt tesztnél bizonyitottan sokkal megbizhatébb teszt segitségével kell, hoggkorténj

Példa: prosztatarak diagnosztizadlasa a prosztata manualis vizsgalaBdalvizelési
nehézségekkel kérhazba utalt beteg adatainak alapjan (forras: GiahamNdEngl.J.Med,
1980, 499593). Elfogadjuk, hogy a biopszidval nyert minta szdvettani eredményét a
betegség pontos indikatoranak tekinthetjuk.

Szbvettan eredménye
Manualis vizsgalat
eredménye * -
+ 48 25 69
- 21 206 231
73 227 300

E minta alapjan a manudlis vizsgalat szenzitivitisa SE = 4801865 specificitdsa pedig
SP = 206/227 = 0.91. A pozitiv prediktiv érték PV+ = 48/69 = 0.70, a negativ predikti
erték pedig PV— = 21/231 = 0.09. Ne felejtsiik el azonban, hogy ezek a predidtiaker
egy olyan populaciéra érvényesek, amelyben a prevalgmela= 73/300 = 0.24 (a
vizelési problémaval kérhazba utaltak populaciéja). Ha egy masik populaciban
prevalencia kisebb, akkor ott a pozitiv prediktiv érték kisebb, a negativ pagypbb
lesz. Példaul egy olyan populaciéban, ahol a prosztatarak prevalenciaja t8bpétt a
vizsgalat pozitiv prediktiv értéke

0.66[0.01 _ 0.0066

= =0.0069,
0.66[0.01+ (1-09) 1-0.0)) 0.0957
negativ prediktiv értéke pedig
0.91[{1- 0.0)) _0.9009_ 0.9962.

0.91071- 0.01) + (L- 0.66) [D.01 0.9043
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Ha egy teszt szenzitivithsat és/vagy specificitasat egy minkidxdmoljuk, akkor ezzel
egy becslést adunk a teszt szenzitivitAsanak és/vagy specifieitas@ populaciora
vonatkoz6 ismeretlen értékére. llyen esetben az ismeretlen értékriédencia
intervallumot is megadhatunk. Mivel mindkét mutatdé valoszinliség, a valdszinliségre
adhat6 szokasos konfidendgrdervallumokat hasznalhatjuk. Aldbb megadjuk a jelenleg
legjobbnak tekinthet6 aszimptotikus (nagy mintakra érvényes) konfidenciaintervallum, az
adjusztélt Waleféle intervallum képletét. Erre csak abban az esetben van sziksegyha
nincs modunk szamitégépet hasznalni, vagy a mintanagysagn&b@agyobb, egyébként
a Sternféle egzakt mddszert érdemes hasznalni (leirasat lasd g#jc3tat.Med., 2003,
611-621,a megfeleld szamitogépes program letdlthetd a
http://www.univet.hu/users/jreiczig/statmed2003/ cimrol) .

Az adjusztalt Waldéle konfidenciaintervallum képlete:

pa‘(l_ pa‘) pa'(l_ pa')
( Pag _u‘éb'\/E 1 Pagj ~ Utani —d T Tl ) )
r]adj nadj

ahol a betiik jelentése

szenzitivitas becslése esetén specificitas becslése esetén
Nagj a betegek szamau’,, az egészségesek szamaz,
a helyes pozitiv diagno6zisok a helyes negativ diagnozisok
i 4 2 A 2
Padi szama +u2,, /2 szama +u2,, /2
Nagj Nagj

Uap  kritikus  érték a normadlis eloszlas tablazatabdl (9596
intervallumhoz 1.96, 90%shoz 1.65)

Ha arra vagyunk kivancsiak, hogy két diagnosztikai teszt szenzitivitasespagyicitasa
megegyezike (HO:SE =SB, illetve HO:SP, = SR, ), akkor két eset lehetséges:

1. két fuggetlen mintank van, az egyiken az egyik tesztet értékeltik kgsi&kan a
masikat,

2. ugyanazon a mintan értékeltik ki mindkét tesztet.

Mindkét esetben végll is a szokasoshégyzet tesztet — vagy ha lehet, inkdbb a Fisher
féle egzakt tesztet — hasznaljuk az dsszehasonlitasra, deandablazatra alkalmazva.
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1. Keét fuggetlen minta

1. minta B+ B- 2. minta B+ B—

T+ TP, FP) T+ TP FP;
T- FN; ™ T- FN ™,
\/ N4 N N

~
~ - ,
~o

A 2x2-es tabIaZatok amelyekre “a k‘regyzet vagy a Fishdéle egz;akt tesztet

alkalmaznunk keII Snae ’,
Szen2|t|V|taspk osszehasonIité}ﬂs.ara':ﬁﬁ “Specificitasok ('jsszehasbnll'téséra:
T TR, A A Ep, Py
FN; FN, TN, N,

Példa: Egy kutatasban (Karen, A. et al., Reprod. Nutr. Dev., 43;586) ultrahangos
vizsgalatot alkalmaztak juhok vemhességének megdllapitasara (a séghgsntos
allapojelz6jének az allatok hormonalis allapotat tekintették). Az alabbi tablazatok a

mesterséges megtermékenyités utani 36. és 50. napi ultrahangos viesg@diaényeit
foglaljak 0ssze. Feltételezve, hogy a két vizsgalatot fuggetlen mintageateg, eltée a
két id6pontbeli vizsgalat szenzitivitasa, illetve specificitdsa?

36.nap vemhes nem vemh. 50.nap vemhes nem vemh.
T+ 13 14 T+ 15 3
T- 18 110 T- 14 116
SE=0.419 SP-=0.887 SE=0.517 SP=0.974

Az Osszehasonlitasokhoz a FisfiEe egzakt pibat (vagy ha erre nincs lehet6ségiink,
kozelité megoldasként a khi-négyzet probat) az alabbi tAblazatokon kell elvégezni:

Szenzitivitasok 6sszehasonlitasa Specificitasok dsszehasonlitasa
13 15 14 3
18 14 110 116
p=0.6051 p =0.0102

A kapott p-értékek (Fisheegzakt teszt) alapjan allithatjuk, hogy a szenzitivitAsok nem
kulonbdznek szignifikansan, de a specificitasok igen.

2. Ugyanaz a minta mindkét teszthez

Ekkor az 6sszehasonlitashoz csak azokat a mintaelemeket érdibmeznt@ni, amelyekre
a két teszt elié eredményt adott. Ha az alabbi tablazatbol indulunk ki, akkor ez azt jelenti,
hogy az 6sszehasonlitdsban csal,dz c, d szamokat fogjuk felhasznalmit ésf-et nem.
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B+ B-
(i) Tl1+esT2—- a b
(i) T1— és T2+ c d
(iif) T1 és T2 azonos eredmenyt ad e f

Ha a két teszt szenzitivitasa azonos, akkor a tablazatbédi (i) eset minden mintaelemre
50-50% valosziniiséggel fordul eld, tehat a szenzitivitdsok egyenldsége vizsgalhatd ugy,
hogy azt teszteljik, hogy a tablazatbal{a+c) arany szignifikansan elté&r 50%:tal.
Hasonloképpen a specificitasok egyenldségének vizsgdlatdhoz azt teszteljiik, hogy a
b/(b+d) arany szignifikAnsan eltér 50%t06l. Erre barmely szokasos eljaras hasznalhaté,
de ha lehet, végezziink egzakt binomialis probat.

Példa: Tegyiik fel most, hogy az elébbi példaban szerepld, a vemhesség megallapitasara
hivatott ultrahangos vizsgalatokat ugyanazon a 200 allaton végzik el mindkét idépontban,
és az aladbbi eredményeket kapjak:

vemhes nem vemh.

(i) a 36. napon +, az 50. napon — allatok szdma 1 18
(il) a 36. napon —, az 50. napon + allatok szama 6 3
(iif) mindkét napon azonos eredmeény 37 135

A szenzitivitasok ez esetben sem térnek el szignifikangaf. 250, binomialis préba
n=7,p=0.5,x=1), a specificitasok igemp£0.0015, binomiélis préba=21, p=0.5,x=3).

Ha a két teszt 6sszehasonlitdsaban mindkét mutatot figyelembaérérvenni, akkor az

a kérdés, vajon a szenzitivitas vagy a specificitas a fontosabtve illogy hogyan
kombindljuk 6ssze Oket olyan mutatéva, amelyik mindkett6t megfelelden tekintetbe veszi.
llyenek léteznek, példaul a Youdardex SE+ SP- 1) vagy a helyes besorolasok aranya
(accuracy, Skrev + SR(@-prev).

A fenti tablazatban aa ésd adja meg annak a gyakorisagat, hogy a T1 teszt helyesen dont,
a T2 hibasan, ugyanakkorcaésb annak, hogy T1 hibasan, T2 pedig helyesen. Ha azt a
kérdést akarjuk tesztelni, hogy a helyes dontések aranya a két tesztnél egyenld-e, akkor azt
tesztelhetjik, hogy aatd)/(atb+c+d) arany szignifikansan elt&r 50%6t0l.

Az ilyen kombinalt mutatok hasznossdga minden esetben a kétféle elkovethetd hiba (,,fals
egyébként gykran Kkifejezhet6k, mint plusz koltségek. A fals pozitiv diagndzis
koltségvonzata az alapos kivizsgalas koltsége (amely végil kimutatja, hbetegseg

nem all fenn), a fals negativé pedig az elkésett kezelés tobldég@li{gyakran ez a
nagyobb 0sszeg) fejezet végén példat mutatunk egy egyszeri koltségelemzésre.

Erdekes mutato a likelihood hanyadtkelihood ratio), amely akkor kap fontos szerepet,
ha a diagnozishoz tobb teszt eredményét akarjuk o6sszekombinalni. A pozitiv
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teszteredményhez tartozo likelihood hanyadost LR+, a negativ tesztayddméartozot
LR— jeldli. Ertelmezésik:

szenzitiids _ P(T+|B+) _ P(T+|B+)
1-specificits 1-P(T-|B-) P(T+|B-)
1-szenzitivids _ 1~ P(T+|B+) _ P(T—|B+)
specificiis P(T-|B-) P(T-|B-)

LR+ =

LR-=

A képlet szerint LR+ (illetve LR—) azt mondja meg, hogy hanyszor ak&opmzitiv
(illetve negativ) teszteredmény valoszinlisége, ha a paciens valéban beteg, mint ha nem
beteg. Annal jobb a teszt, minél nagyobb az LR+ és minél kisebb az LR-.

Annak megértéséhez, hogy hogyan hasznalhatok a likelihood hanyadosok tdbb
teszteredmény kombinalasahoz, sziikségink van az ,odds” fogalmanak ismeretére.

P(E) _ P(E)
P(E) 1-P(E)
esemény ellentett eseményeE (= ,nem E”). Egy esemény valosziniisége és ,,0dds”-a
kozotti 6sszefliggést az aldbbi tablazat illusztralja:

Egy E esemény ,oddsan azoddsE) = hanyadost értjik, ahdt azE

valoszintiség | 1/100 | 1/10 1/4 1/2 3/4 9/10 |99/100
odds 1/99 | 1/9 1/3 1 3 9 99

Lathatd, hogy az 1/8él nagyobb valdsziniiségek ,,odds”-a 1-nél nagyobb szam. Az
oddqE)
1+o0ddgE)
A pozitiv teszteredmény likelihood hanyadosanak algebrai atalakitasaval azt kapjuk, hogy

P(B+|T+)P(T+)

esmény valoszinliségét az odds-bol visszaszamolni B(E) = képlettel lehet.

_P(T+|B+) _ P(B+) _P(B+|T+) P(B-)
SR B(T+1B)  PB-ITHPTH  P(B-|TH) EE(B+) !
P(B-)
ahonnan

= LR+[{ I;Ezi; .
V\

Itt a baloldalon 1év6 tortet ,,post-test odds*nak, a jobboldalit ,preéest odds*nak nevezik.

A ,pre-test odds” az az esély (jobban mondva, ,,0dds”), amelyet a teszt elvégzése elott
adunk a széban forgd betegségnek, a ;pestodds” pedig az, amelyet a teszt elvégzése
utan pozitiv teszteredmény esetén tulajdonitunk a betegségnek. Ezek ERefird
betegség esélyeinek (,oddéhak) valtozasat fejezi ki, feltéve, hogy a teszteredmény
pozitiv.

. g s P(B+|T-
Teljesen hasonlé szamitas vezet oda, h : ) E—E(T , azaz LR— a
betegség esélyeinek megvaltozasa a teszt el6ttihez képest akkor, ha a teszt-eredmény
negativ.
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Tobb teszt alkalmazasa esetén a teszteredmények kombinalasahoz a megfelelé LR-eket (a
teszteredményt6l fliggéen LR+ vagy LR—) lancszeriien 6ssze kell szorozni. (A kapott
.posttest odds” a végén — a fent emlitett médorisszaszamolhat6 valdsziniiséggé.)

Példa: torokgyulladas esetén arra, hogy a kérokoz6 streptocaxctisbbek kozott a
kovetkezé tablazatban szerepld diagnosztikai teszteket szoktak alkalmazni, amelyek
szenzitivitdsara és specificitasara vonatkozoan az irodalombalalkdd adatokat talaltuk.
Az utolso sorban az ezekbdl szamitott LR+ értékeket tiintettiik fel.

magas laz (>38.3)  strept. fert6zés a a korokozo
beteg kérnyezetében  kitenyésztése
szenzitivitas 0.33 0.18 0.73
specificitas 0.89 0.92 0.96
LR+ 3.00 2.25 18.25

Szamoljuk ki, hogy ha a streptococcus okozta torokgyulladas prevalenciajdotiz a
populaciéban 10%, mi az esélye, hogy a vizsgalt betegnél is ez a helyzet

a) ha a betegnek 39 fokos a laza:
a ,pretest odds” itt a prevalenciabdl adodik: 0.1/ 0.9=0.11,
a ,posttest odds” 0.18.00 = 0.33,
az ebbdl visszaszamolt valoszintiség 0.33 / 1.33 = 0.25.

b) ha 39 fokos a laza, és a testvére éppen most esett at streptococcus okozta fertézésen:
mivel itt két pozitiv teszteredmény van, a ,ptestt odds” 0.18.002.25 = 0.74,
az ebbdl visszaszamolt valoszintiség 0.74 / 1.74 = 0.43.

c) ha mindezek mellett még a tenyésztés is pozitiv eredményt adott:
most harom pozitiv teszteredménnyel kell szamolnunk, igy a -tpsstodds”
0.113.002.2518.25 = 13.51,
az ebbdl visszaszamolt valoszinliség pedig 13.51 / 14.51 = 0.93.

Arnyaltabb 6sszehasonlitasra ad lehetdséget, ha a diagnosztikai teszteket a ROC
gorbéjukkel jellemezzik (ROC receiver operating characteristica radiétechnikabdl
kdlcsonzott kifejezés, néha OC gorbének is nevezik). A ROC gorbe ssteszitivitasa
és specificitdsa kozotti 6sszefliggést leird fuggvény gorbéje (laadral. Ha a széban
forgo teszt egy mért valtozo (pl. vérnyomas) értékén alapul, mondjuktgptestiv, ha a
mért érték egy bizonyos hatarértéket meghalad, akkor a hatarértékataitaval egyutt
valtozik a teszt szenzitivitasa és specificitasa, és ilyédom a ROC gorbe egyes pontjait
kapjuk.
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SE

SP

Abra: diagnosztikai teszt ROC gorbéje

Lassunk egy példat! Tegyuk fel, hogy egyfajta vesebetegséget jelezheizbketben egy
bizonyos anyag szintje megemelkedik. Mivel az anyag kimutatasa egyszerti, diagnosztikus
tesztként be kivanjak vezetni, ezért 100 beteg és 100 a szoban forgo betegsdgbe

szenvedd emberen kiprobaljak.

Példa: a teszt ROC gorbéjének szerkesztéséhez szikséges adatok

Szint (mmol/l) <5 510 | 11-20 | 21-30 | 31-50 [51-100| >100 | Ossz.
Egészséges 55 24 10 9 1 1 0 100
Beteg 0 1 2 8 17 39 33 100

A fenti tablazat alapjan az ROC gorbe mintabdl becsillt pontjeszemzitivitds és

specificitds definicioja szerint kapj

uk.

Téblazat: a teszt ROC gorbéjének pontjai

Valasztott hatarértek >5 >11 | =221 | =31 >51 | 2101
Specificitas SP=P(T-|B-) | 0.55 | 0.79 | 0.89 | 0.98 | 0.99 | 1.00
Szenzitivitas SE=P(T+|B+)| 1.00 | 0.99 | 0.97 | 0.89 | 0.72 | 0.33
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0,8 1

0,6 1

0,4

0,2 -

0

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Abra: a teszt becsillt ROC gorbéje

Tegyuk fel, hogy két tesztet az ROC gorbéik alapjan akarunk 6sszehasomdaai
gorbék az) abran lathatd viszonyban vannak, azt mondhatjuk, hogy az 1. teszt globalisan
jobb, mint a 2. teszt. Kevésbé szerencsés esetben a gorbék viszonya roliyaat, aeb)

abra mutat, ami azt jelenti, hogy bizonyos specificitds értéke&reaetl, mas specificitas
ertékekre viszont a 2. teszt szenzitivitasa a nagyobb. llyen esetbehsgiobi@atoként a

ROC gorbe alatti terliletet szokas alkalmazni (persze ez mleigyanolyan kifogasok
emelhetdk, mint barmelyik masik kombinalt mutat6 alkalmazésa ellen).

SE SE

......... 1. teszt

1. teszt

2. tel's‘“"Zt..A,x 2. teszt

Abra: tesztek 6sszehasonlitasa az ROC gorbéik alapjan

A fentiek olyan diagnosztikai tesztekre vonatkoznak, amelyek egy mért Gltoz
alapulnak. Ha tobb valtozé figyelembe vételével szeretnénk diagnosztikziette
konstrudlni, akkor alkalmazhatunk hierarchikus doéntési struktarat (,dontd¥i, fa
amelyben az egyes valtozok értékeit egymas utan vesszuk figyelembe, vagmodellt,
amelyben az egyes valtozok szimultan vesznek részt a dontésben (pltikiagisz
regresszios modellt).
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Most lassunk egy példat egy egyszerii koltségelemzésre, amelyet példaul egy
szlirdvizsgalat bevezetése eldtt célszerli elvégezni, hogy fel lehessen mérni a
szliirdvizsgalat bevezetésével elérhetd megtakaritds mértékét! Tegyiik fel, hogy

1. ateszt koltsége 1.500 Ft, szenzitivitdsa 97%, specificitasa 99%,
2. az alapos kivizsgalas koltsége 24.000 Ft,
3. akezelés koltsége korai felismerés esetén 200.000 Ft,
4. akezelés koltsége késoi felismerés esetén 2.500.000 Ft,
5. a betegség prevalenciaja a célpopulaciéban 0.2%.
Az egy fOre jutd atlagos koltség a teszt alkalmazasa esetén
1500 + 0.998®.0124.000 + 0.0020.97([{24.000 + 200.000) + 0.GB500.000} = 2324 Ft
Az egy fore juto atlagos koltség a teszt alkalmazasa nélkiil
0.002[2.500.000 = 5000 Ft.

Vegyuk észt, hogy az elérhetd megtakaritis nem csak a teszt szenzitivitasatol és
specificitasatél figg, hanem a betegség prevalencidjatol is. Ezelenti, hogy a
megtakaritds nemcsak a teszt javitdsaval novelhetd, hanem a célpopulacio jo
megvalasztasaval is (azaz annak az okos megvalasztasaval, hogyekgagen ki a
sziirés).

(Fa-diagram?)
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7. KLINIKAI KISERLETEK

A Klinikai kisérlet (clinical trial) olyan tudomanyosan megtervezett kiséf@anned
experiment) amelyben egészséges személyek vagy betegek vesznek részt, és amelynek
célja bizonyos terapiakra (gyégyszer vagy egyéb kezelés) vonatkoz0 ismeretsierags, il
ezen ismeretek pontositdsa (Pocock, 1983).

A Klinikai kisérletek specialis tulajdonsagai:

- a minta nem 4all rendelkezésre egyiddben,

- a medigyelési egységek ¢l6lények, ezért
nem zarhato ki az interakcidjuk a kisérletet végzdvel,
etikai kérdésekre kulondsen tekintettel kell lenni.

A gybgyszerkisérletek osztalyozasa

|. fazis:

Il. fazis:

. fazis:

IV. fazis:

gyogyszerkinetika, toxicitds vizsgalata (egészséges oOnkéntesek, kérdés
ink&bb a biztonsdgossag, mint a hatékonysé&gl 00)

elokészitd hatasvizsgalatok, dozis-hatas elemzés (betegek, allando
feligyelet,n < 200)

terapids hatas Kklinikai vizsgalata (kezelés és placebo vagy &eéslé
standard kezelés dsszehasonlitasa)

- Amikor klinikai kisérletrél beszéliink, daltalaban erre gondolunk

- Ez nem csak gydgyszeres kezeléssel, hanem méaavartapértelmes

bevezetés utani tovabbi vizsgalatok, tébbnyire felmérések (mellékhatasok
felderitése, marketing)

Taldn a legnagyobb kisérlet a gyermekbénulas elleni-fBekvakcina vizsgélata volt
(USA, 1954 n = 1.8 milli6).

Kisérlettervezés

A protokollnak tartalmaznia kell a kbvetkezoket:

- akisérlet céljanak megfogalmazasa (specifikus hipotézisek is!)

- a célpopulacié megvalasztasa (bevalassasirasi kritériumok)

- akezelés pontos specifikacioja

- a hatas mérégelsédleges-masodlagos hatasmutaté / kimeneti valtozé / végpont)

- a kontroll tipusa, a randomizaci6 moddja (rétegzés?), a betegek tajékazta
hozzajarulaskérés maodja, vaksag

- az alkalmazandé statisztikai elemzés, a minimalisan sziikséges nmirsizéte

- a vizsgalat végrehajtasanak terve: -egygy tébbcentrumes, a betegek kbdvetésének
modja, teendok a kovetés félbeszakadasa esetén, stb.

- a kisérlet monitorozasa, adatkezelés, adminisztrativ és egyéb feleldsségek tisztazasa,

stb.
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Klinikai kisérletek egy fontos csoportositasa:

Kérdésfeltevés:tudomanyos/elméleti pragmatikus
(theoretical design (pragmatic desigh
Cél: okséagi 0sszefliggés kimutatdsainikai dontéseldkészités
Minta: lehet6leg homogén reprezentativ a célpopulaciéra nézve

egy faktor hataséat vizsgaljuk komplex terapia hataséat vizsgaljuk

Ha azt a feltevést, hogy a daganat ellen alkalmazott besugarzés hatisa eldzetes
gyogyszeres kezeléssel fokozhatd, kisérletileg is igazolni szeretrkiok,az alabbi két
kisérleti elrendezés kozul melyiket valasszuk?

1. kisérleti elrendezés 2. kisérleti elrendezés
Id6 l. (kezelt) [I. (kontroll) 1. (kezelt) 1. (kontroll)
1. hét gyogyszer placebo gyogyszer besugarzas
2. hét gyoégyszer placebo gyoégyszer besugarzas
3. hét gyoégyszer placebo gyoégyszer besugarzas

4. hét besugarzads besugarzas besugarzas
5. hét besugarzas besugarzas besugarzas
6. hét besugarzds besugarzas besugarzas

Bevalasztaskizarasi kritériumok(inclusion/exclusion criteria, eligibility criteriapzok a

feltételek, amelyek alapjan eldontjuk, hogy mely paciensek (kisérlegelskeriljenek
a mintdba. Vonatkozhatnak pl. a beteg életkorara, a betegség sulyossagabbetaygség
fennallasara, stb. Szereplk az, hogy biztositsak,

- a kisérlet reprodukalhatésagat,

- a kiesés drojput esélyének csotkkentéset,

- a csoportok homogenitasat,

- a kisérlet kiilso validitasat,

- a confounding elkerllését.

Ha a célvaltozo alacsony vagy magas értéke bevalasztasi kritéklor, a ,regression to
the mean” (,visszatérés az atlaghoz”) latszélagos hatast okd2élath: tegyutk fel, hogy
egy kisérletben vérnyomascsokkentd szert vizsgalunk, és az egyik bevalasztasi kritérium
az, hogy a vizsgalatkor a paciens szisztolés vérnyomd&® Hgmm legyen. Ha két hét
elteltével a bevalasztott betegeken a mérést megismételjuklékerélkil is nagy
valdszintiséggel azt tapasztaljuk, hogy a mért értékek atlaga kisebb, mint az elsé méréskor
volt. Ezt a kilonbséget a két mérés kdzott kapott kezelésnek tulajdonithat@anem
alkalmaznank placebkontroll csoportot, amelyben ez a hatas szintén megjelenik.

A ,visszatérés az atlaghoz” jelensége olyan esetekben tapasztaimkor a megfigyelt
érték nem elhanyagolhaté mértéki véletlen ingadozéast mutat a ,,valodi” vagy ,,jellemz6”
érték, pl. atlagérték korul. (Példda vérnyomas mért értéke a paciensre jellemzé
atlagérték koriil ingadozik.) Ha ilyenkor két mérést végziink, természetes, hogy az elsd
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méréskor legnagyobb értéket mutaté paciensek nem azonosak a masodikban legnagyobb
értéket mutatokkal. Ezért az els6 méréskor a legnagyobb értéket mutatokat kivalasztva, a
masodik méréskor atlagosan az elsdnél valamivel kisebb értékre szamithatunk. Hasonld a

helyzet akkor is, ha azokat vélasztjuk be, akik egy kiiszobérték aléke€produkalnak:

ekkor a masodik méreés atlagahatoan az elsénél nagyobb lesz.

Altalanos elv: mindig elszor kell donteni a kisérletbe vald bevalaszthatosagrol, majd
tajékoztatni a beteget és megkérni a hozzajarulasét, és csak kehdt donteni a kezelés
tipusarol, randomizalva.

Egy alternativa: a Zeleféle "randomized consent design” (Pocock, 1983;1(MR)
(S- standard kezelés, Kkisérleti kezelés)

nem kérink
1. csoport: s s
P hozzajarulast (S)
bevalasztott .,
betegek . randomizacio hozzajarul (K)
hozzajarulast
2. csoport: =
P kértiink K

alkalmazasahoz

nem (S)

Médszerek a szisztematikus hibak elkeriléskoatroll, randomizéacid, vaksag, “analysis
by intention to treat”.

El6fordulhat, hogy a terdpia hatdsat mérd valtozd (célvaltozd) megfigyelt értékét
befolyasoljak a kezeléssel kapcsolatos elvarasok (kilondsen, ha aoeélvaiem
miiszeresen mérik, pl. tiinetek sulyossaga), ami az eredményeket eltorzithatja.

Vak (blind), illetve kettés vak (doubleblind) kisérletrél akkor beszéliink, ha a paciens,
illetve sem a paciens, sem a kisérletben részt vevd orvosok — legfoképp aki a célvaltozo
méréseét végzi — nem ismerik, hogy a paciens melyik kezelést kapjaks&g szerepe a
placebehatas kiveédése (minthogy igy a kezelt és a kontroll csoport egyforma@sediz
beldle).

Olykor sok fantazia kell ahhoz, hogy hogyan titkosithatunk egy kisérletet, haekbkez
nem csupan egy tabletta bevétele, hanem pl. fizikoterapia vagy mutét.

A parhuzamos csoportos kisérletekben a potencidlis zavard valtozok hatdsanak kisziirése
érdekében fontos a randomizacid, vagyis az egyedek véletlenitett bes@olégyes
kisérleti csoportokba.

Randomizacios moédszerek

- teljes randomizacio: eldre kisorsolt, boritékolt kezelések a teljes tervezett mintara.

- blokkos randomizéacié: ha biztositani akarjuk, hogy ne kilénbdzzék Iényegesen az egyes
kezelések eléfordulasi gyakorisdga akkor sem, ha a kisérletet a tervezettnél hamarabb be

kell fejezni, a kisorsolast végezzik ugy, hogy minden valahanyadik (Z0-ik, stb.)

beteg utan az egyes kezelések ugyanannyiszor forduljanak eld.

- kiegyensulyozott randomizacio: ha az a cél, hogy bizonyos valtozok, pl. nem, kag, stb.
egyes kezelési csoportokban azonos megoszlast mutassanak, akkor az exjgeskietz
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sorsoljuk mindig valtozo valészintiségekkel, mégpedig aszerint valtoztatva, hogy a soron
kovetkezd bevalasztott beteg férfi vagy nd, idds vagy fiatal, stb. (NB. Itt nem lehet elére
boritékolni!)

Analysis by intention to treaf,a szandékolt kezelés szerinti elemzés”): minden beteget
abban a kezelési csoportban elemziink, ahova eredetileg be volt sorolva -+sakieor
abbahagyta a kezelést, és akkor is, ha egy kontrollcsoportbeli paciens kiebeh
kezelésre szorult! (Ellentéte a "per protocol analysis", amelgiiadenkit a ténylegesen
kapott kezelésnek megfeleld csoportban elemziink.) Az "intention to treat" mellett sz6l —

de egyébként is tanulsdgos — az alabbi klasszikus példa, amelyberat(lgisdsaNew

szert ¢és placebot hasonlitottak 6ssze kettds vak, randomizalt kisérletben. A hatdsmutato az
otéves mortalitas volt, nevezetesen 18% a kisérleti, 19% a kontwplbrtisan. Kiderult
azonban, hogy a kisérleti csoportban csak a résztvevok kétharmada szedte valdban a
gyogyszert, és ezek korében a mortalitds -I8%volt, szignifikansan kisebb, mint a
kontrollé. Ez azt latszott bizonyitani, hogy a szer hatasos. Azonban a t@labizés
soran az is kiderult, hogy a kontroll csoportban sminték a résztvevok kb. 2/3-a szedte a
tablettdkat, és ezek kérében is csupan-bs%olt a mortalitas.

Fontos kovetelmény a kisérletekkel szemben a reprodukalhaségrodukalhatdésag és

az altalanosithatdsag azonban gyakran egymasnak ellentmondo koévetelmények. Példaul
egy kisérletet végezhetlink egy bizonyos beltenyésztett egértorzzsel vagpikesant
heterogén mintaval. Homogén mintat valasztva a reprodukalhatéosag javul, de az
altalanosithatésag romlik, heterogén mintaval pedig forditva.

Etikai kérdések

- A beteg tjékoztatasa és Onkéntes hozzajaruldsa szikséges atbkisénald
részveételhez.

- A randomizacio csak akkor etikus, ha a terapiak k6zoétt nincs tudomanyosan toizonyi
kilonbség.

- sth.

A negativ eredmény interpretacidja

Ha a kisérleti kezelést nem talaljuk szignifikAnsan jobbnak, natdradard kezelést (vagy
a placebdt, amennyiben placekdntrollos volt a kisérlet), felmertl a kérdés, hogy ezért
vajon a hatés csekély volta, vagy a mintaelemszam elégtelensége felelds. Ilyenkor segithet,

ha ismerjik (pontosabban, ha ki tudjuk szamitani) az alkalmazott statisztikaregér

Szintén segithet az interpretacioban, ha a hatasnagysagra (pontosabbaret & a
standard kezelés hatasa kozotti kilonbségre) konfidemeiavallumot tudunk késziteni.
Az alabbi abra bemutatja, hogy milyen kovetkeztetéseket lehet levonni ieldtaid
intervallum elhelyezkedébél. Az abran a 0 pont a két kezelés hatasanak egyenléségét
reprezentalja, a negativ tartomany azt, hogy a kisérleti kezebésaheltmarad a standard
kezelésétdl, D pedig a legkisebb, klinikailag még relevans kilénbséget jeldli a kiséslet
a standard kezelés hatdsa kozott, tehat azt a minimalis kulonlzségbmél még érdemes
a standard kezelést az ujjal felvaltani. (Ezt megfogalmazhatpskolit vagy relativ

kiulonbségkeént, az adott szakterilleten szokasos modon.)
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@ : :
b : :
c)
d | |
e) |

P I :

vV Yy vv vy

a) Az Uj kezelés rosszabb

b) Az () kezelés nem jobb, mint a hagyoméanyos (vagy rosszabb, vagy pedig a
kiloénbség klinikailag irrelevans)

C) Az eredmény nem egyértelmi, nagyobb kisérletre van sziikség.
d) Az Uj kezelés jobb, de a kulonbség klinikailag irrelevans
e) Az Uj kezelés jobb, de a kilbnbség nem biztos, hogy klinikailag relevans

f) Az (] kezelés jobb.

Ekvivalencia-kisérletek (equivalence trials)

Ekvivalenciakisérletr6l akkor beszéliink, ha két kezelés — példaul egy Uj és a standard —
hatasanak egyenértékiiségét szeretnénk bizonyitani. Jeloljiik a két kezelést A-val és Bvel
(pl. két gyogyszer), a hatas mérésére szolgaldo szamszeri valtozot pedig X-szel (pl.
vérnyomas, fajdalorszkor, stb).

Ha ilyenkor a hatasok egyenléséget valasztanank nullhipotézisnek, akkor — még ha az
eredmény a HO megtartdsa lenne is — csak azok hinnének benne (tovalakia isar a
kisérlet elott sem kérdojelezték meg.

Az ekvivalenciat csak az bizonyithatja a kétkeddk szamdra is meggyd6zden, ha az
eredmények alapjan mind a

HO'’: B hatdsosabb, mint A,
mind pedig a

HO": B kevésbé hatasos, mint A
hipotézisek elvethetdk.

Itt persze a ,hatdsosablt a klinikailag még relevans kulonbség figyelembe vételével
szoktak érteni. Példaul ha a hatasok kozotti Adkisebb kilénbség orvosi szempontbal
mar nem relevans, azaz a kezelések orvosilag egyenértékiinek tekinthetdk, ha

O85[JA <Ug < 115[JA

ahol ua és ug az X célvaltozé atlagértéke a két kezelés mellett, akkor a fenti két
hipotézisvizsgalat

HO: 1.15ua< us,
illetve
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HO” s < 0.85ua

-ra modosul. (Megjegyezziik, hogy bar az ekvivaletaitomanyt leggyakrabban valéban
relativ kilonbség — szazalékos eltérés — formdjdban szokas defidippenséggel
hasznalhatnank abszolat kilonbséget is, minden ugyanugy menne akkor is.)

Ha az eredmények mindkét nullhipotézis elvetéséhez vezetnek, akkor rdetkisé
statisztikailag (empirikusan) bizonyitotta a kezelések ekvivalenciajat.

A kezelések ekvivalencigjarol donthetiink konfiderinigrvallumok segitségével is: ezt a
modszert is eléggé elterjedt. Lényege az, hogy konfidentgavallumot szamolunk a két
kezelés hatdsa kozotti eltérésgr € s , vagyua/ Us, attdl fiiggéen, hogy abszolut vagy
relativ eltéréssel kivanunk dolgozni), és a kapott intervallum helgtspgan dontiink az
ekvivalenciarol. Ha az ekvivalenetartomanyt a (¥, T) intervallum jeldli (amely az
elébbi +15%0s relatv eltérések megfeleldje), akkor a konfidencia-intervallum helyzete
lényegében az alabbiak valamelyike lehet (illeti® ésc) eseteknek a szimmetrikus parja
is el6fordulhat)

a ==
4 -T 0 T

b) | -
-T 0 T

c) >
-T 0 T

d -
-T 0 T

a) A két kezelés ekvivalens
b) Az A kezelés kevésbé hatasos mil a
c) Az Akezelés legaldbb olyan j6, minBgekvivalens vagy jobb)

d) A kisérlet nem hozott egyértelmli eredményt a két kezelés viszonyat tekintve
(nagyobb kisérletre van sziikség)

8. KISERLETI ELRENDEZESE K

Mar emlitettiik, hogy a parhuzamos csoportos kisérletekben a poterai@i® xaltozok
hatdsanak kiszlirése érdekében fontos a randomizacio, vagyis az egyedek véletlenitett
besorolasa az egyes kisérleti csoportokba (az epidemioldgiai vinkfalakapcsolatban
mar lattuk, hogy olyan valtozok, amelyek fliggetlenek a kezeléstdl, nem lehetnek zavaré
valtozok). Lehet6ség van azonban a potencidlis zavar6 tényezok hatasanak szisztematikus
kontrollalasara is. llyen kérdésekkel a kisérlettervezés, és aziih dekisérleti
elrendezések elméletexperimental desigrfoglalkozik.

Ha peéldaul az a gyanunk, hogy egy tényezd nem kivéanatos hatast gyakorol a célvaltozo
értékére, akkor ezt a tényezot lehet ugy kontrollalni, hogy teljes randomizalas helyett e
tényezd szerint rétegziink ¢és minden rétegben mindegyik kezelésbol ugyanannyit
allokalunk, csupan az egyes rétegeken beliil randomizalunk. igy az egyesdidwmés
tartozo atlagértékeket a tényez6 azonos mértékben befolyasolja. Ezt a rétegzett
randomizaciétalkalmazo elrendezéstletlen blokkos elrendezésnedvezik (a rétegek a
blokkok), a teljes randomizaciot pedaljes véletlen elrendezésnek
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A kisérleti elrendezések elméletét el0szor a mezdgazdasagi kisérletekkel kapcsolatban
alkalmaztak, sok szakkifejezés eredete is erre utal, példawgdigyelési egységeket
hagyoményosanparcellanak (plot) nevezik. Lassunk most mi is egy példat egy
novénytermesztési kisérlettel kapcsolatban. A kisérlethez kijelohdjuk téglalap alaku)
tablat a megfelel6 szamu, azonos méretii parcellara osztjdk (a parcellak szama az
alkalmazand6 kezelések szama szorozva a megkivant pontossaghoz szikséges
ismétlésszdmmal). Ha a parcelldkat minden szempontbol azonosniatelehteni, akkor

a kezeléseket random mddon célszerli a parcellakhoz allokalni (teljes véletlen elrendezés).

Ha azonban ismeretes, hogy mondjuk keligati iranyban valtozik a talgj
vizellatottsaga, és ez hatassal van a termés varhaté mennyisddi@reolyan blokkokat
kell alkotni, amelyeken belll a vizellatottshgli kilbnbségek mar elhanyagolhatdk, és a
kezeléseket ugy allokalni, hogy mindblokkba minden kezelésb6l azonos szamu —
altalaban 1 — ismétlés essék (és blokkon belil persze randomizalni).

Példa: teljes véletlen és véletlen blokkos elrendezés ndvénytermesztési kisérletijen
(harom kezelés 6t ismétléssel)

inhomogeneitas

homogeén tabla Bl B2 B3 B4 B5

! ! ! l |

K1 K2 K1 K3 K1 K1 K2 K1 K3 K2
K2 | K3| K2 K1 K3 K2 | K3| K3 KZ K1

K1| K3| K2 K3 Ki

L4

K3| Ki| K2Z K1l K83

a) teljes véletlen elrendezés b) véletlen blokkos elrendezés
(teljesen randomizalt (blokkon belul randomizalt)

Természetesen orvosi kisérletben is lehet szerepe a blokkolastt#ul @ a vizsgalat
idbigényes, €s az a gyanunk, hogy a mért értékek napszak szerint tendencidzusan
valtoznak, akkor érdemes blokkos elrendezést valasgih reggeli, délelétti, délutani,
esti blokk, minden blokkban minden kezelésbdl egy mérés).

Ha a kisérletet varianciaelemzéssel értékeljuk ki, akkor blokkeaddzés esetén a teljes
négyzetdsszeget az alabbi modon bontjuk fel (jeldlje a kezelésektsgémidlokkokétb,
¢és az egyszerliség kedvéért minden blokkban minden kezelésbdl egy ismétlés legyen):
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Négyzetdsszeg Szabadsagi fok

Teljes ab-1
Kezelés hatasa a1l
Blokk hatas b-1
Rezidualis (a-1)(b-1)

Az elrendezés garantélja, hogy a kezelés hatdsa és ahatdk szétvalaszthatd, az pedig,
hogy a szorasfelbontasban a bldidtasnak tulajdonithaté szoras el van kilonitve a
véletlen hibatol, er6sebb tesztet eredményez. (Igaz viszont, hogy a kezelés x blokk
interakcié, amennyiben van ilyen, nem valaszthatdé szét a véletlen hitb@tbat nem
szabad telhetetlennek lenni.)

Latin négyzet elrendezéds=gy fokkal bonyolultabb elrendezés arra az esetre, ha
egytényezOs kisérletben két potencidlis zavard valtozot szeretnénk szimultan kontrollélni,
mondjuk, haaz el6z6, orvosi példaban a napszak szerinti valtozas mellett a mért értékek
fliggnek a paciens életkoratol is. A megoldas: mindkét zavard tényezd szerint blokkokat
képziink, mégpedig mindkettobdl ugyanannyi blokkot, mint az 0Osszehasonlitando
kezelések szama (mondjuk, ha 3 kezelést kell dsszehasonlitani, akkékakldehetnek
napszak szerint reggel, déleldtt, délutan, kor szerint fiatal, kdzépkora, idds), és a
kezeléseket uigy allokaljuk, hogy minden kezelésbdl mindkét tényezé minden blokkjaba
ugyanannyi essék. Az alabbi abran egy ilyen elrendezés lathato:

Abra: példa X3-as latin négyzet elrendezésre
inhomogeneitas (napszak)

< KL| K3|] K2
)
N
= K2| KL| K3
o
2 K3 K2Z| KI
£
(@)
ey
=

Erdekes kérdés, hanyféle kiilonboz6 modon lehet k kezelést elrendezni edyx k méretii
négyzetben Ggy, hogy minden kezelés minden sorban é€s minden oszlopban pontosan
egyszer forduljon el6. Mindenesetre a kezeléseket e feltétel teljesitése mellett
véletlenszertien kell allokdlnunk (praktikusan példaul egy szabalyos -elrendezésbol
kiindulva a sorok és oszlopok Vvéletlen cserélgetésével). Lathato, hogy adgyzet
elrendezés akkor kivitelezhetd konnyen, ha a zavar6d valtozok folytonosak, mert ekkor

konnyen hozhatunk létre bel6liik épp a kezelések szamaval megegyezd szamu kategOriat.
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Latin négyzet elrendezés esetén a varianciaelemzésben anégjeetdsszeget az alabbi
maodon bontjuk feld a kezelések szama, de ugyanennyi a sorok é€s az oszlopok szama is):

Négyzetosszeg Szabadségi fok
Teljes a’-1
Kezelés hatasa a-1

Sor haté a-1l
Oszlop hatas a-1
Rezidualis (a-2)(a-1)

Az eddigi kisérletekben minden megfigyelési egységen egyetlen mérésttivége
Tobbféle ok miatt (de leggyakrabban az egyedek kdzotti killonbségek miatt) g ketese
arra, hogy minden egyes egyeden tobb mérést végezzink. Az ilyen kisérlataddetti
méréses kisérletnekepeated measures experimemevezzik. Ide tartozik tébbek kdzott a
kovetkezd, klinikai kisérletek esetén gyakran alkalmazott elrendezés.

Crossover elrendezéket kezelésA ésB) 6sszehsgonlitasa esetén elképzelhetd, hogy bar

a kezelések hatasa kulonbozik, de olyan nagy szérédast mutat a kissmheak &kozott,

hogy két parhuzamos csoporttal dolgozva a kezelések kodzotti kiilébnbség a nagy csoporton
beluli szérdsok miatt nem lesz kimutathatd. Ekkor a két kezeléstikkildinbséget csak

agy van remény kimutatni, ha mindkét kezelést ugyanazon az alanyon alkalmazzuk,
egyiket a masik utan.

Ezt az elrendezést legtobbszor kronikus betegségekkel kapcsolatban ztkltzsztma,
magas veérnyomascukorbetegség, reuma, stb.), amikor a kezelést6l gyogyulds nem
varhatd, csak a tlinetek enyhitése, az allapot javitasa. Ilyenkor, ha az elsének alkalmazott
kezelést abbahagyjuk, az allapot visszadall a kezdeti allapotramésaik kezelést is ki
lehet prébalni. Az eljards nem alkalmazhatd, ha a kimenetel gyogyetasalkor, ha a
kimenetel haldl. Alkalmazasa nem elényds, ha a kezelések tul hosszantartéoak, mert
ilyenkor a dropout valosziniisége jelentésen megnd.

A legegyszeriibb elrendezésben két csoporttal dolgozunk, az egyik csoportban a
kezelésekefAB, a masikbamBA sorrendben alkalmazzukXR/BA design”).
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Abra: a crossover elrendezést szemlélteté diagram

(,AB’ csoport) _, A kezelés- ,washout” - B kezelés
Bevalasztas- ,run-in” periodus - randomizala
(,BA’ csopor) ~ B kezelés- ,washout” - A kezelés

Mérések idépontja: 3 to ts ta

1. periodus 2. periédus

Jeldlje - a kezelések hatasdh és 1z,
- a periodushatastm és 7o,
- a csoporhatast yas €s Jsa,
- az ugynevezett cargver hatastAag €sAga .
Tegyuk fel, hogy a mért valtoz6 folytonos, jeldljjikvel az atlagat és tegyuk fel, hogy
TA+TB=Th+ 76 =Yag+ }ea=Aas + Aga= 0.
Ekkor
az AB csoportelso periodusbeli atlaga XapLl = U+ YA+ THE + Ta+Epm,
az AB csoport masodik periédusbeli atlagaxag: = 4 + yag + 76 + Tg + Aag + €ar2
aBA csoport els6 periodusbeli atlaga " Xgar = U+ Vea+ TH + T + €At ,
aBA csoport masodik periddusbeli atlaga Xsp = 1 + Yoa + 7B + Ta + Aga + €22 ,

ahol aze-ok N(0O, ¢ véletlen valtozok (a mintaelemszamok azonosak). Nézziik meg,
hogyan becsiilhetdk az egyes hatdsok (vO. a kontrasztokkal a Bioassay fejezetben):

E( Xap + Xag2 + Xa + Xeao) = 4U

E( Xap1- Xas2 + Xsa1- Xsa2) = 2(7% - 78)

E( Xap + Xag2- Xsar- Xea2) = 2 (a- V) + (Aas - Agn)

E( Xap1- XaB2- Xsar + Xsa2) = 2 (Ta- T8) - (Aag - Aa)
Az elrendezés sajatossaga, hogy a csdpaids és a caryver hatas nem becsiilhetd
kUlon-kalon, hasonloképpen a kezelés hatasa sem becsiilhetd a carry-overtdl fliggetlendl.
Grizzle a kiértékelésre egy kétlépcsds eljarast javasolt, amelynek lényege, hogy az els6
lépcsében teszteljiik a carry-over hatast, és ha azt nem talaljuk szignifikansnak, akkor a
fenti modon becsliljuk, illetve teszteljik a kezelések kozotti kilénbségetisiFant a
carry-over szignifikansnak bizonyul, akkor a kezelések kozotti kiilonbséget csak az elsé
periodus adataira tamaszkodva elemezzik. Nyilvanvalo, hogy ez az utébbésligenz

gyenge (hiszen éppen azért alkalmaztunk ismételt méréses elrendezést), de ezen tulmenden
elvi kifogasokat is lehet emelni ellene (Freedman, 1989).
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9. TULELESI GORBEK ELEMZESE
Eredetileg a tulélési gorbék elemzéseryival analysiy valéban a betegek diagnézis /

altalanositottak (pl. tiinetmentes id6szak hossza), s6t késébb a miiszaki tudomanyokban is
(meghibasodasig eltelt id6k elemzésére - analysis of failure time daja és a
tarsadalomtudomanyban is (életesemények, pl. hazassag, lakashoz juésekidej
elemzésére event history analysislkalmazzak.

Az elemzés célja az, hogy megallapitsa a vizsgalt esemény bekibsstikek kockazatat
(hazard, mint az id6 fliggvényét. Paraméteres elemzés esetén feltesszik, hogy ez a
fuggvény egy bizonyos tipust (exponencialis, gamma, Weibull, stb.) és a megfigyelt
adatokbol csak a flggveny paramétereit becsiljik. Nemparamétere®lesstén a
fuggvenyt pontonként becsuljuk a megfigyelt adatokbdl. Az elemzés gyakran két csoport
(kétféle kezelés vagy kezelés és kontroll) hazard flggvényének oOsszahadbrib
magaban foglalja.

Fontos szerepet jatszik az elemzésbecemzoralt megfigyeléfogalma. Ha a betegek
kovetése egy évigart, akkor az egy évnél hosszabb tulélési idékr6l nem lesz pontos
informacionk, csak annyi, hogy "tébb, mint egy év". Ha egy paciens utoljara a négy
hoénapos kontrollvizsgalaton jelenik meg, majd eltlinik a kovetésbdl, akkor pedig csak
annyi, hogy "tobb, mint négy hénap". Az ilyen megfigyeléseket nevezzik cenzoralt
megfigyeléseknek.

A leggyakrabban eléfordul6 esetek, amelyekben cenzoralas torténik, a kdvetkezok.

I) Minden beteget azonos, elére meghatarozott ideig (pl. egy évig) kovetiink (Type 1
censoring, censoring by time

II) A vizsgalatot addig folytatjuk, amig a kérdéses esenmesger ( elére meghatarozott
szam) be nem kovetkezik, aredik bekdvetkezéskor a vizsgalatot leallitjukye 2
censoring, censoring by event

II) A vizsgalatot elére meghatarozott naptari napon (pl. 1998. decembeénipbefejezziik
(random censoring

esetek (személyek)

A > T
» ? (drop-out)
—  ..?(random censoring)
—
— - ?(drop-out)

»T

...... ?(random censoring)
—
kisérlet kezdete kisérlet vége

Abra: példak cenzoralt megfigyelésekre
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IV) A beteg- ismeretlen okbdi eltiinik a kovetésbdl (drop-out). Ez nehézségeket okozhat
az elemzésben, ha az eltiinés nem fliggetlen a kezelés eredményétdl (ha pl.
valoszintsithetd, hogy a gydgyultak nem jonnek vissza a kontroll-vizsgalatokra, vagy pl.
ha azok, akik nem javulnak, mas megoldast keresnek).

A talélési gorbék elemzéséhez az alabbi fliggvényeket szoktak hasznalni.
1) A beavatkozastol az eseményig eltelt id6 (T) eloszlas, illetve stirliségfiiggvénye
F(t) = P(T<1), illetve haF(t) abszolut folytonos,f(t) = F’ (t) .
2) A "tulélesi fuggvény" gurvival function
St)=P(T>t)=1-F()-P(T=t).

Tegyuk fel a tovabbiakban, hodyit) abszolut folytonos, ekkor (T =t) tagokkal nem
kell veszddniink.

3) A "hazard fliggvény"h@azard rate function
A(Y) =f(t) 1 St) = F(t) / St).

A(t) annak a kockazatat meéri, hogy az esemeény éppetnldontban (illetve annak
végtelen kis kornyezetében) kovetkezik be, feltéve, hogy addig nem kovetkezett be.
Felhasznalva, hogy(t) = 1- St),

M) =- S'(t) I S(t) = - Vgt (L))

4) A "kumulativ hazard figgvény¢t@mulative hazard functijn
A(®) = fo AU)du=- In(S(D)), amellyel S(t) = ™.

A tuléléesi fuggvény mintabdl valé becslésére a leggyakrabban hasznéalt két
nemparaméteres eljaras a ,life table” modszer és a Kaybtaer modszer. Miel6tt ezeket
ismertetnénk, lassuk, hogy néz ki egy minta ebben az esetben. Ha nemelerm@las,
akkor a minta egy adatsort tartalmazna, az egyedek tulélési idejéenzoralas azt
szerepel, a kovetés hossza (ezeket egy, a szam utan irt +fggjlat jeloljuk). Az
értekeket nagysag szerint rendezhetjiik, igy példaul egy 10 elemii minta esetén az adatok a
kovetkezo format 6ltik (pl. miitét utani talélési idok honapban):

4, 6+, 7, 7+, 9, 9, 10+, 13, 15, 22+
Ebben az adatsorban 4 cenzoralt megfigyelés van, a maseklik-k és az utolso.
A .life table” modszer

Ennél a moddszernél az id6t Onkényesen intervallumokra osztjuk, és ezekre az
intervallumokra vonatkozbéan végezzik el a tulélési fuggveny becslését. Minden
intervallumban az alabbi médon szamolunk:

esemény empirikus valdszinlisége = események szdma / Osszlétszam ,
ahol a cenzoraléas miatt az 6sszlétszamot tobbféleképpen is érthetjik:

1. Osszlétszam az intervallum elején
(nem torddiink a cenzoralassal, azaz Ggy vessziik, hogy a cenzoraltak mind tilélnek az
intervallum végeéig)
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2. Osszlétszam az intervallum elején, minusz a cenzoralt megfigyelések
(redukalt minta)

3. 0Osszlétszam az intervallum elején, minusz % cenzorélt megfigyelések
(,arany kozéput” -a kovetkez6 példaban ezt hasznaljuk)

A talélési fuggvény becslését az

(1 —az esemény empirikus valoszinlisége az intervallumban)

kifejezések Osszeszorzasaval kaptk, hiszen a tulélés valdsziniisége egy intervallum
végeig nem mas, mint a

tulélés valoszinlisége az interv. elejéig [{1—az esem.emp.valdszinlisége az interv.ban).

[lusztracidként végezziik el a szamitasokat az eldzé adatsorral! Vélasszunk 3 hdnapos

intervallumokat!

Intervallum| Létszam |Események Cenz. Korrigalt | Esemény| Tulélési
azinterv.| szama szama létszam | empirikus | flggvény
elején valosz. becslése
O<t< 3 10 0 0 10 0 1
3<t< 6 10 1 0 10 .100 .900
6<t< 9 9 1 2 8 125 .788
9<t< 12 6 2 1 55 .364 501
12<t< 15 3 1 0 3 333 334
15<t< 18 2 1 0 2 .500 167
18<t< 21 1 0 0 1 0 167
21<t<24 1 0 1 0.5 0 167

A KaplanMeier médszer

Elsédlegesen abban kiilonbozik a ,life table” modszertdl, hogy itt nem Onkényesen
valasztott intervallumokkal dolgozunk, hanem az intervallumokat az események idépontja
hatarozza meg. Egyéb tekintetben a szamitasok hasonl6an torténneksdkltétéaz
intervallumok jobbrol zartak, azaz jobboldalukon van egyenldségjel, a cenzoraltakat teljes
egészében levonjuk, mint az elébb a redukalt minta esetén, €s azonos idOpontra esd
esemény és cenzoralas esetén gy vessziik, mintha a cenzoralas végteleniil kicsi idével
késObb tortént volna).

[lusztracidoként lassuk a szamitasokat az el6z6 adatokkal:
4, 6+, 7, 7+, 9, 9, 10+, 13, 15, 22+
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Intervallum| Létszam |Események Cenz. Korrigalt | Esemény| Tulélési

azinterv.| szama Szama létszam | empirikus | flggvény

elején valosz. becslése
0<t<4 10 1 0 10 .100 .900
4<t<7 9 1 1 8 125 .689
7<t<9 7 2 1 6 333 460
9<t<13 4 1 1 3 333 307
13 <t<15 2 1 0 2 .500 153
15<t<18 1 0 0 1 .000 153

Az alabbi abran a kapott tulélési gérbek szokasos grafikus abrazolasa lathato.

1 -
.- Kaplan-Meier
0,8 - I’ - - - life table
0,6 A
0,4 '
L ek = =
0,2 1 L - - e - - = -
0 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Abra: A tulélési figgvény kétféle becslése

A MantelHaenszeféle teszt két tllélési gorbe Osszehasonlitasara

Tulélési gorbék dsszehasonlitasara tobbféle eljaras is ismeretes. Jellemzd eset, amikor két
gorbét kell 6sszehasonlitani, erre legtdbbszor a M&tdehszel tesztet hasznaljak.

A nullhipotézis az, hogy a két csoportban a hazard mindig azonos, vagyis az, hogy az
események kiilonb6zé idépontokban kovetkeznek be a két csoportban, csupan a
véletlennek tulajdonithato.

A teszt statisztika az események tényleges €s varhato szdma kozotti (megfelelden normalt)
kilonbségek 0©Osszege az egyik csoportra vonatkozéan, amelynekelasalésa
aszimptotikusan standard normalis eloszlas. A tényleges és vark@atmkskozott
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kiilonbségeket csak azokra az idopontokra kell 6sszegezniink, amelyekben volt esemény.
A kovetkez6 példa segithet, ha mindezt kézzel kell végigszamolnunk. Legyenek az adatok:

1. csoport: 1, 2+, 5, 5+, 10, 18+,
2. csoport: 4, 4, 7, 8+, 10, 10+.

1d6 |1. csoponR. csoport Létszam Es.0ssz. Eltérés
Es. Cen|Es. Cen|Ossz.1.cs.2. cs
1-106/12
1 1 0 0 0 12 6 6 1 / =1.00
V10106 06/122 (11
2 0 1 0 0
0-2[#10
4 0 0 2 0 10 4 3] 2 / =-1.22
J2 B2 6/10? (9
1-104/8
5 1 1 0 0 8 4 4 1 / = 1.00
V1T & 2/8% 7
0-112/6
7 0 0 1 0 6 2 4 1 / = -0.71
J106[2[%/62 (B
8 0 0 0 1
1-202/4
10 | 1 0 1 1 4 2 2 2 / =0.00
J2r2r2r2/4* 3
18 O 1 0 0

Osszesen: 0.07
(5% krit. érték = 1.96)

azaz a kulénbség a két csoport tulélési figgvényei kozo6tt nem szignifikans.
Az "Eltérés" oszlop szamitasi modja a fenti tabldzatban:

[Es6ssZ] (J1.csoplétsz]
1= [OssZétsz]

[EsOssz] [JOssdétsz — Estssz][1l.csoplétsz][ 2.csoplétsz]
\/ [Ossdétsz]’[Ossdétsz—1]

[Lcsopes

Eltérés=

10. BOASSAY

Egyes, az orvosies biologiai kutatdsban hasznalatos anyagok (vakcinak, vérkészitmeények,
antibiotikumok, stb.), hatéanyagtartalma, er6ssége nem mérhetd ki fizikai vagy kémiai

mérési modszerekkel, ezért a hatds erdsségét egy biologiai rendszernek (sejttenyészetnek,
kisérleti allatnak, stlpaz anyagra adott valaszat megmérve lehet csak szamszertsiteni. Az

ilyen mérési modszerek neyeiological assay” vagy roviden,bioassay”. Gyakran az a
helyzet, hogy egy Uj készitménytdszt’) egy mar ismert készitménnygbtandard”)

kell 6sszehasonlitani a bioldgiai hatasukat tekinfgenfparative assay). A ,standard”
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készitmény lehet egy ismert anyag nemzetkbzileg szabvanyositott mennyisége
(,nemzetkozi egység”).

Direkt assayesetén egy adott biolégiai valasz eléréséhez szikséges doézist kiméri
indirekt assayesetén csak néhany rogzitett ddzissal dolgoznak és az ezekre adott
valaszokbol vonnak le kovetkeztetéseket (ez utébbi modszer a gyakoribb). dlagsabi
valasz folytonos mennyiség, akkor ,kvantitativ assay, ha pedig dichotom valtozo,

akkor ,kvantalis assayt6l beszéliink.

Kvantitativ assay esetén ugy képzeljuk, hogy a vélasz a doézis valamely omonot
fuggvénye, amelyet ,dozegalasz gorbének” dpseresponse curye nevezink.
Természetesen azt is feltesszik, hogy a valasz random komponeantstisaiz, bioldgiai
valtozatossag, illetve mérési hibak miatt. A modell tehéat

y=1f(x) + &

aholx a dozisy a valaszg pedig 0 varhat6 értékli véletlen hiba (gyakran azt is felteszik,
hogy normalis eloszlasu). Jegyezzik meg, hogy ez a modell impliciteelietié hogy az
egyedek kozotti biologiai variabilitas a figgvény alakjat nem érinti.

Ha két anyagot hasonlitanak 6ssze, az egyszerliség kedvéért azt szoktdk feltételezni, hogy
a két anyag hatadsa kozott csak mennyiségi kilonbség van, ugy, mint ha az egyik a
masiknak a higitdsa lenne. Formélisan ez azt jelenti, hogy a kéj ghdzisvalasz
gorbéi” kozotti kapcesolat a kdvetkezo

y1 =f(x) +¢ és y2=f(px) +¢,

ahol p az tigynevezett relativ er6sség (relative potency E feltevés hijan az dsszehasonlitas
nehézzé valik, ha példaul a két gérbe metszi egymast, akkor valamedyattmmnanyban
az egyik, egy mas doéztartomanyban pedig a masik anyag hatasosabb.

A tovébbiakban elszor a ,kvantitativ assay” két legelterjedtebb tipusat ismertetjiik.

Parallel line assay

Ennél a assatipusnal az a kiindulasi feltevés, hogy a valasz a doézis logaritnfusana
linearis figgvénye (vo. a WebEechneitorvénnyel), azaz

yi =fx)+e=a+pBIn(X) + ¢ (standard),
Vo =f(loX)+e=a+BIn(ox)+e=a+ BIn(p) + BIn(X) + ¢ (teszt),

azaz ha a dézigalasz gorbéket egy olyan koordindeandszerben abrazoljuk, amelyben az
x tengelyen logaritmikus a skéala, két parhuzamos egyenest kapunk (neve is innen ered).

A kiértékelést egy specialis eseten, a ,6 pontos parallel Isgyas (6-point parallel line
assay mutatjuk be. Ekkor mindkét anyaggal 3 dozist (kis, kdzepes, nagy) alkalmaznak.

Kiértékelés varianciaelemzéssalvariarciaclemzés szokasos, legegyszerilibb alapeseténél
(féhatasok és interakcid tesztelése) finomabb elemzésre nyujt lehetéséget a kontrasztok
alkalmazasa. A kontrasztok a kezelésekbdl képzett linedris kombinaciok (azzal a feltétellel,

hogy az egyutthatok 6ssze@e amelyek nulla volta egyenként tesztelhetd. Akkor hasznos

ez a megkdzelités, ha sikerlil a feladat szempontjdbdl érteleientéssel bird
kontrasztokat talalni. Két kontrasztot ortogondlisnak nevezink, ha az egyitthatoi
szorzatbsszege 0. Az ortogonalitds azért fontos tulajdonsag, mert biabciyibhogy
ortogonalis kontrasztok ugyanabbol a mintabol egymadstol fliggetleniil tesztelhetdk. A 6
pontos bioassay esetében példaul a kovetkezo teszteket (de nem csak ezeket!) végezhetjiik
megfeleléen megvalasztott kontrasztok segitségével.
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C1 — a standard és a teszt készitmény hatasa kozotti atlagos kilénbseég,

C2 — a dozis hatasa (az egyenesek kozos meredeksége),

C3 — az egyenesek parhuzamossagtol valé eltérése,

C4 — a dézishatas gorbe linearistél vald eltérése a standardra,

C5 — a dozidhatas gorbe lineéristol valo eltérése a teszt készitményre.

Az alabbi tablazat mutatja a C1, ... C5 kontrasztokhoz tartozé egyutthg&ike$2, S3 a
standard, T1, T2, T3 a teszt készitmény &bzisat jeloli). Konnyli meggy6z6dni rdla,
hogy a fenti kontrasztok ortogonalisak, vagyis hogy a fenti tesztek fliggetlenek egymastal.

Tablazat: a 6 pontos parallel line assay kiértékelése ortogonalis kontrasztok segitségével

S1 S2 S3 T1 T2 T3
C1 -1 -1 -1 +1 +1 +1
C2 -1 0 +1 -1 0 +1
C3 -1 0 +1 +1 0 -1
C4 +1 -2 +1 0 0 0
C5 0 0 0 +1 -2 +1

Megjegyezzik, hogy a 6 pontos rigidel line assay kiértékelheté regresszidszamitas
alkalmazasaval is, de talan a varianciaelemzés a fenti kotatkkal fogalmilag tisztabb és
kdnnyebben megérthetd.

Egy egyszerlibb tipus a 4 pontos parallel line assay, amikor mindkét készitménynek csak 2
dozisat alkalmazzak. Természetesen itt kevesebb dolgot lehelriesaak 3 ortogonalis
kontraszt alkothato (4 csoport esetén a szabadsagi fok 3). Szokéasosan ezek a kovetkezok:

C1 - a standard és a teszt készitmény hatasa kozotti atlagos kilénbség,

C2 — a dozis hatasa (az egyenesek k6zds meredeksége),

C3 — az egyenesek parhuzamossagtol valo eltérese,

Tablazat: a 4 pontos parallel line assay kiértékelése ortogonalis kontrasztok segitségével

S1 S2 T1 T2
C1 -1 -1 +1 +1
Cc2 -1 +1 -1 +1
C3 -1 +1 +1 -1
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Slope ratio assay

Ennél az assatipusnal az a kiindul6 feltevés, hogy a valasz linearisan figg a dozistal,
azaz a két dozigalasz gorbe a kovetkezo:

yi =fX)+e=a+Bx+ ¢ (standard),

Vo =f(loxX)+te=a+Bpx+e (teszt),
Lathato, hogy a két regresszios egyenes egyenletében kozos a konstamp &g, (
valamint a gorbék linearitdsat célszerli tesztelni az assay kiértékelésekor. A kiértékelés
szokasosan regressziészamitas segitségeével torténik. (A linéaridak6z0a tesztelésére

a regresszios egyenletbe tovabbi tagokat kell bevonni és tesztelni aati&t() A relativ
erdsség (p) becslésére egyszeriien az alabbi formula szolgal:

B
B,
A két legegyszeriibb elrendezés ebbdl a tipusbol az 5 pontos és a 3 pontos slope ratio
assay. Az elsében mindkét készitménybdl 2 dozist, valamint egy 0 dozist alkalmaznak, a

masodikban a 0 dozison kivul mindkét anyagbdl csupan 1 dozist alkalmaznak. (Ez utébbi
mar nem teszi lehetévé sem a linearitas, sem pedig a k6z0s a tesztelését.)

p=

Végil roviden emlitést tesziink a dichotom véalasz esetén hasznalatdélikvassayk
kiértékelésére hasznalatos logit és probit modellekrol.

Kvantalis assay esetén, mivel a valasz dichotom, azt szoktéelfettd, hogy a dozis és a
pozitiv vélasz valdszinlisége kozott all fenn regresszios kapcsolat. Mivel a valoszinliség
korlatos tartomanyban mozoghat (a doézis viszont végtelen tartomanyban),lispecia
regresszidés modellekre van sziikség. Itt segit a logit transzfarngoely kdlcsondsen
egyértelmi leképezést I1étesit a (0,1) és a (-0,07) kdzott:

p

logit(p) = In—.
ogi(p) = In 2

“ sz

logit(p) =a +Bx.

Hasonlé elven alapul a masik modell is. A probit transzformaci®d) €és a (1,0)
kozotti kolesondsen egyértelmil leképezés céljara a normalis eloszlas stirtiségfiiggvényét,
®(x)-t hasznalja fel

probit(p) = ®™(p),
amivel a regresszio az alabbi alakot olti:
probit(p) =a + Bx.
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