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Tipikus diszkret eloszlasu valtozok

Sorszam Eletkor (év) Nem Diabétesz tipusa | Retinopatia Korabbi miokardialis Inzulinkezelés
infarktus
1 56 N6 2 Nincs Nem Nem
2 59 N6 2 Nincs Nem Nem
3 65 Férfi 2 Egyoldali Igen Igen
4 80 Né6 2 Egyoldali Nem Nem
5 66 Férfi 2 Egyoldali Nem Igen
6 31 Férfi 2 Kétoldali Nem Igen
7 25 Feérfi 1 Nincs Nem Igen
8 55 Feérfi 1 Egyoldali Nem Igen
9 76 N6 3 Egyoldali Nem Igen
10 67 N6 2 Nincs Nem Igen
11 75 N6 2 Kétoldali Nem Igen
12 48 Férfi 2 Nincs Nem Nem
13 81 Férfi 2 Egyoldali Nem Igen
14 54 N6 2 Nincs Nem Nem
15 53 N6 2 Nincs Nem Nem




Hogyan O0sszegezzuk diszkreét valtozoinkat?

Az el6fordulasi arany (proportion) az adott értékl (kddu) megfigyelések szama osztva
az osszes megfigyelés szamaval.

— Az arany szazalékos értékben is kifejezheto.

Ezzel szemben a viszonyszamot (ratio, hanyados) is szamithatunk. Esetiinkben a
férfiak n6k hanyadosa (viszonyszama) 7/8=0,875.

Nem Betegek szama Arany az Osszes
beteghez képest

Férfi 7 7/15=0,46

N6 8 8/15=0,54

Osszesen 15

Férfi/n6 arany 7/8=0,875




Az aranyok és viszonyszamok igazan akkor valnak értékessé, ha a nyers
szamokat tobb csoportban (dimenzié mentén) tudjuk egymassal
osszehasonlitani

Ezzel el is jutunk a diszkreét eloszlasu valtozok értékelésének alapveto
formajahoz, a kontingencia tablazathoz

Nem Inzulinkezelés Inzulinkezelés Osszesen
nem igen

Férfi 1 6 7

No6 5 3 8

Osszesen 6 9 15

A kontingencia tablazat sarokszama (a jobb alsé cella) megegyezik a minta
elemeinek szamaval (15),

Egy elem csak egy cellaban szerepelhet (ez a diszkrét valtozok azon
jellegzetessegeébdl kovetkezik, hogy a valtozok értékei, kategodriai egymast
kizaro természetliek, az inzulinkezelés pl. nem lehet igen is meg nem is).

A kontingencia tablazatban bemutatott eredmények alapjan a populaciora
Kivanunk kovetkeztetni, igy egy tablazatban a teljes mintank minden
eredmeényeének szerepelnie kell, €s mindenki csak egy cellaban szerepelhet.

Az oszlopok és sorok sorrendje felcserélhetd.



A chi-negyzet proba

« Tegyuk fel, hogy 200 személyt vontunk be vizsgaltunkba, a csoport fele kapott
kezelést (pl. vernyomascsokkentd gyogyszer), mig masik fele képezte a kontrollt
(placebo).

A 200 személy kozul 50 esetében javulast észleltink (pozitiv valasz), mig 150
szemeélynél nem valtozott a vérnyomas (negativ valasz).

Csoport Kezelt Kontroll
Pozitiv valasz 50
Negativ valasz 150

100 100 200




A chi-negyzet proba

Tegyuk fel, hogy 200 személyt vontunk be vizsgaltunkba, a csoport fele kapott
kezelést (pl. vernyomascsokkentd gyogyszer), mig masik fele képezte a kontrollt
(placebo).

A 200 személy kozul 50 esetében javulast észleltunk (pozitiv valasz), mig 150
szemeélynél nem valtozott a vérnyomas (negativ valasz).

Ha a kezelés és a kezelésre adott valasz kozott nem allna fenn kapcsolat (azok
fliggetlenek lennének), akkor a kezeltek és a kontrollok csoportjaban az
emberek 25-25%-a esne a pozitiv valasz kategoriaba (null-hipotézis).

A varhato el6fordulasi gyakorisagokat a tablazat széli gyakorisagaival (marginal frequency,
a sorok és oszlopok Osszesitett ertékei) szamithatjuk ki, feltételezve, hogy ezek a szamok

adottak egy vizsgalatban. /
Varhato (expected) elofordulasi gyakorisag /
Csoport Kezelt Kontroll

/

Pozitiv valasz | 25 25 50 /
Negativ vilasz | 75 75 150 ¥
100 100 200




A megfigyelt gyakorisagok

A chi-négyzet teszt alapfeltevése az, hogy a vart és a megfigyelt eloszlasi
gyakorisagok kozott nincs kulonbseég

Ha a tablazat oszlopait és sorait meghatarozo jellegzetességek egymassal
kapcsolatot mutatnak, akkor a vart és a megfigyelt eloszlasok egymastol
lényegesen eltérnek

Az eltérés meértékét fejezi ki a chi-négyzet értéke. Esetliinkben a kezelt
csoportban joval nagyobb a pozitiv valasz arany, mint a kontroll csoportban,
vagyis levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy a kezelés kapcsolatban van a
pozitiv kimenetellel, a chi-négyzet értéke utal a kapcsolat erdsségére.

Megfigyelt (observed) eldfordulasi gyakorisag
Csoport Kezelt Kontroll
Pozitiv valasz 40 10 50
Negativ valasz 60 90 150
100 100 200




A pelda szamaival végzett chi-négyzet proba

eredmenye
Chi-négyzet: 24,00
Szabadsagi fok: 1
p-érteke: <0,0001

Egy- vagy kétoldalas a p?

Két oldalas

Relativ kockazat (RR) (95% CI)
Es¢lyhanyados (OR) (95% CI)

2,0 (1,57-2,54)
6,0 (2,79-12,91)

» Prospektiv kohorsz

» Eset-kontroll




A Physician’s Health Study egyes

eredményeinek osszegzese, koveteési ido
atlagosan 5 ev.

* A Physician’s Health Study soran egészséges amerikai orvosok véletlenszeriien
alacsony dozisu aszpirint vagy placebot kaptak kezelésul, majd kovették 6ket
atlagosan 5 évig és regisztraltak az uj kardiovaszkularis események szamat.

* A megvalaszolni kivant kérdés igy hangzik: van-e kapcsolat a gyogyszerszedés és a
bekovetkez6 infarktusok szama kozott, vagyis csokkenti-e az aszpirin az infarktus-

rizikot?
Infarktus nem alakult | Infarktus kialakult (n) | Osszesen (n)
ki (n)
Aszpirin 10898 139 11037
Placebo 10795 239 11034
Osszesen 21693 378 22071




Az esemeény rata

* Az esemény rata fogalma: az eseményt elszenvedett személyek szama
osztva az 0sszes, rizikonak kitett személy szamaval, osztva az alappal (5
év) egy adott id6szakra vetitve.

» Példankban az experimental event rate (a gyogyszerrel kezelt csoport
esemény rataja): EER=139/11037=0,0126/5 év, mig a control event rate (a
placebdval kezelt kontroll csoport esemény rataja):
CER=239/11034=0,0217/5 év.

» A két rata 6sszehasonlitasaval nyerhetlnk informaciot a kezelés
hatasossagarol.



A relativ kockazat

A relativ kockazat, melynek jelolése altalanosan RR (relative risk),
mindig egy adott beteg csoport és egy adott kontroll csoport
vonatkozasaban fejezhetd ki, és az adott betegségre vonatkozik.

Kiszamitasakor a rizikbhatasnak kitett (exposed) és a ki nem tett
(non-exposed) csoportokban megfigyelt betegség incidenciakat
osztjuk egymassal.

A relativ kockazat a két csoport esemeny ratainak hanyadosa.

Példanknal maradva, az infarktus relativ kockazata a vizsgalatban
RR=0,0126/0,0217=0,58.

A szam értelmezéséhez gondoljuk veégig, hogy a ,rizikofaktor”
esetunkben valdjaban egy véddfaktor (hatasosnak gondolt
gyogyszer), vagyis a relativ kockazat esetunkben csokkent.



A relativ rizikd eértelmezése

Az aszpirinnal kezelt csoportban kisebb az infarktus kialakulasanak
kockazata, mint a placeboval kezelt kontroll csoportban. Ha forditva
gondolkodunk, és azt szeretnénk kifejezni, hogy aszpirint nem szed6
szemelyeknek mennyivel nagyobb a kockazata, mint az aszpirint szedoke,
vegyuk a relativ kockazat reciprokat: 1/0,58=1,72. Mas szavakkal, a
placebo csoport tagjainak 1,72-szeres az infarktus kockazata az aszpirinnal
kezelt csoport tagjainoz képest.

Nagyon fontos szem el6tt tartani, hogy relativ kockazatot csak kohorsz
vizsgalat vagy klinikai kisérlet eredmeényeire épitve lehet szamitani. EI6szor
azonositani kell a rizikdnak kitett és ki nem tett csoportokat, majd azokat
kovetve, és az elbre definialt esemeényeket rogzitve lehet a relativ
kockazatot kiszamoilni.



Az esélyhanyados (odds ratio)

A esélyhanyados a kockazat becslésere szolgal, és leggyakrabban
eset-kontroll tanulmanyok soran talalkozunk alkalmazasaval.

Az OR annak az esélye, hogy egy eseményt elszenvedett személy a
rizikofaktornak ki volt téve, osztva annak az esélyével, hogy egy
esemenyt el nem szenvedett személy nem volt kitéve a
rizikofaktornak

Példank kohorsz vizsgalat volt, igy az eselyhanyados
ertelmezeésének nem sok haszna volna...



Egy hipotetikus eset-kontrollos vizsgalat

« Egy eset-kontroll vizsgalatba 900 infarktust elszenvedett, eés 1000
kontroll személyt valogatunk be. Felmérjuk dohanyzasi szokasaikat,
melyeket 0ssze kivanunk vetni az infarktus kialakulas esélyével,

kockazataval.
Csoport Infarktus i1gen Infarktus nem
Dohanyzik/dohanyzott | 600 220 820
Soha nem dohanyzott | 300 780 1080
900 1000 1900

. (600/900)/(300/900)=2 ill. (220/1000)/(780/1000)=0,28, vagyis OR=

2/0,28= 7,14




A képletek osszefoglalasa

Betegek Egészségesek | Osszesen:
szama szama
Rizikéfaktor A B A+B
igen
Rizikofaktor C D C+D
nem
Osszesen: A+C B+D A+B+C+D

R= [A/(A+C)] / [C/(A+C)]_ AIC _AD

[B/(B+D)] / [D/(B+D)] B/D BC

EER: Experiemental event rate
CER: Control event rate

ARR: Absolute risk reduction
RRR: Relative risk reduction
NNT: Number needed to treat

—» EER=A/(A+B)
EER _
=RR

ER
— CER=C/(C+D)

ARR=| EER-CER| — 1/ARR=NNT
RRR=| EER-CER | / CER=ARR/CER

RR: Relative risk
OR: Odds ratio



A Fisher’'s exact teszt

A chi-négyzet proba a megfigyelt gyakorisagok és a varhaté gyakorisagok
kozotti kilonbségek mértékét itéli meg.

A teszt mogott allo képlet ismertetése nélkul jegyezzunk meg annyit, hogy a
varhato gyakorisag szerepel a nevezében, igy ha ennek értéke tul kicsi,
akkor a chi-négyzet értéke tul nagy lesz, ami hamis kovetkeztetések
levonasahoz vezetne.

De mi az a tul kicsi? Erre nézve nincs aranyszabaly. A gyakorlatban
elterjedt szabaly, miszerint ,ha a kontingencia tabla valamely cellajaban 5
ember vagy annal kevesebb szerepel, akkor Fisher's exact tesztet kell
végezni’ nem teljesen helyes, mert a megfigyelt értékekre ad utmutatast,
mig a nevez6ben a varhato érték szerepel.

A gyakorlati szabalyt tehat ugy kell megfogalmazni, hogy alternativ tesztet
(Fisher’s exact tesztet) tanacsos alkalmazni, ha a varhato el6fordulas <5 a
2x2 kontingencia tabla barmely cellajaban. A varhat6 el6fordulas konnyen
kiszamithatd a marginalis frekvenciak ismeretében.

A Fisher’s exact teszt nagyon hasonlit a chi-negyzet préobahoz, a kilonbseg
annyi, hogy kevésbé érzékeny extrem eloszlasokra.



Chi-negyzet for trend teszt

Az ordinalis skalan felvett diszkrét eloszlasu valtozok
bemutatasanak és kiertékelesenek modja.

A tablazat sorainak sorrendje ebben az esetben lényeges, tukroznie
kell a bioldgiai sorrendet.

[-es tipus II-es tipus Osszesen:
Retinopatia nincs | 16 115 131
Egyoldali 17 29 46
Kétoldali 5 4 9
Osszesen: 38 148 186




A nem diszkret eloszlasu valtozokbol
alakitott csoportok: a dichotomizalas

Az orvosi dontéshozatalban és a kutatas soran szukseg lehet a
folyamatos valtozok mentén kialakitott kategoriak definialasara

— Magas/alacsony, fizioldgias/koros, stb...



Fever T 2 100.5*F
& ANC < 1000

If patient not receiving quinolone prophyaxis, call Jane Sinclair 806-

9596 or Kevin High 806-9751 to determine Study Eligibility

NO

Source clinically suspected or patient septic

NOTE: This algorithm should
serve as a guideline ONLY.
Patient care always requires
individualization based on
patient needs and assessmants.

WBC z 500 &
clinically stable

NO

.
? Quinglons
prophylaxis YES

{

Catheter related enthema, tendemess,
exudate, chills with CVC flushing or blood
drawing, history or CVC-related infection

7 sayals
p-lactam
alleray

Appropniate ste
directed therapy
(see table below)

AR SIMI For patients wi_th severe '-{mallnﬁu:
aztieonam

1= clindamysin + giprofloxasin or
2-  clingamygin + aztreonam + ciprofloxagin
3-  vancemyein + azireonam




* A csoport-definicio alapvet6 eleme a vagoépont (cut-off
point, co)

* De hova tegyuk a vagopontot?

Az idedlis diagnosztikai marker
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A vagopontok megtalalasanak gyakorlati
kerdésel

 Referens minta eloszlasat figyelembe vevé modszerek
— Atlag+1SD, vagy 2SD, 3SD, vagy percentilisek
« Az adott medfigyelési csoportok értékeit figyelembe vevd
eljaras
— kontroll csoport, vagy kezelés el6tti minta értékei, atlag+SD,
percentilisek

« Optimalizalasra torekvo (professzionalis) modszer:
receiver-operator charateristics plot, vagy ROC analizis



* A vagopont kialakitasaval kapcsolatos problémak az
egyes kategoriak kozotti atfedesekbdl szarmaznak

Vagopont

20+ . .
Egészségesek

=== Betegek

15+

10+

Zz emberek szama

\

] ¥
o o o o o

o
Valédi negativok, true negatives, TN < N oY L O N~ ®Oyy4di poztivok, true positives, TP
A mgrt pafaméter értéke

Al-negativok, fals negatives, FN Al-pozitivok, fals positives, FP



Az ember Beteg Egészséges | Osszesen
A teszt
Pozitiv TP FP Osszes
(valodi (@l-pozitiv) pozitiv lelet
pozitiv)
Negativ FN TN Osszes
(al-negativ) | (valodi negativ
negativ) lelet
Osszesen Osszes Osszes
beteg egeszseges
SEN SPEC
TP/(TP+FN)  TN/(TN+FP)

PPV
TP/(TP+FP)

NPV
TN/(TN+EN)



ROC gorbe

e | T-proBMP
= LT
———Referencia vonal

Szenzitivitas

Valodi pozitivok 0

00 02 04 06 08 10
1 - Specificitas

—
Al pozitivok

Valtozé Teriilet (AUC) Standard hiba* Szignifikancia** 95%-0s konfidencia intervallum
Also hatar Felso hatar
NT-proBNP 0,762 0,047 <0,0001 0,671 0,853
Szérum kalium 0,546 0,054 0,415 0,441 0,651




Osszefoglalas

Diszkret vagy diszkrétté alakitott valtozoink
bemutatasanak es ertékelesének modja kontingencia
tablazat

Az alkalmazando teszt a Chi-negyzet proba (vagy
Fisher’'s exact teszt)

Az egyes éertékek eldfordulasat hanyadosokkal,
aranyszamokkal lehet bemutatni

A hanyadosok és aranyszamok osszehasonlitasaban
segitenek az eseélyhanyados és relativ rizikd fogalmak

Dichotomizalas, ROC analizis

A témaval kapcsolatos tovabbi (ma nem emlitett)
teruletek: adjusztalt ratak, incidencia, prevalencia
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