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Események: mőveletek, a valószínőség axióma rendszere, 
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modellek, fontosabb valószínőségi eloszlások
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Bevezetés, a biostatisztika helye a kutatásban1.

A bevezet ı kurzus legfontosabb témái



A jelen kurzus témái
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biostatisztikai munka minısége, mint az értékelés alapvetı
szempontja
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epidemiológia és populációgenetika alapfogalmai és az alkalmazott 
statisztikai módszerek
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A biostatisztikai elemzés helye az orvostudományban II. 
Laboratóriumi vizsgálatok alapvetı értékelési szempontjai, ROC 
analízis
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A biotatisztikai elemzés helye az orvostudományban I. Klinikai 
vizsgálatok tervezése, fajtái. A bizonyítékokon alapuló orvoslás 

8.

Két és többirányú változás együttes elemzése. A több-szempontos 
variancia analízis 

7.

Események idıbeli elırejelzése több változó hatásának együttes 
elemzése alapján. A Cox regresszió

6.

Igen-nem változás elırejelzése több változó hatásának együttes 
elemzése alapján. A többszörös logisztikus regresszió

5.

Hipotézis vizsgálat4.

Folyamatos változások elırejelzése több változó hatásának együttes 
elemzése alapján. A többszörös lineáris regresszió
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Vizsgálattervezés, a munka folyamata, power analízis általában2

A többszörös elemzés helye az orvosi gondolkodásban és a 
biostatisztikában

1.



A többszörös elemzés helye az 
orvosi gondolkodásban és a 

biostatisztikában

Füst György



Vitamin fogyasztás és a mamma carcinoma
rizikója (Hunter et al. NEJM, 329, 234,1993)

• 100 000 kérdıív, adatok A, C, E vitamin felvétel, 
mamma cc elıfordulása 8 éven belül

• Kvintilisek, trend szignifikanciája

• C-vitamin   p=0.60

• E vitamin   p=0.07

• A vitamin   p=0.001

• Számít-e, hogy három null-hipotézist vizsgáltak 
egy csoportból?



Vitamin fogyasztás és a mamma carcinoma
rizikója (folyt)

• A szerzık tovább osztották az adatbázist, 
külön értékelték az egész (1980-1988, és 
ezen belül az 1984-1988-as idıszakot. 
Kétféle A vitamin fogyasztást is mértek.

• 2x4=8 null hipotézist vizsgáltak, de ezek 
közül a teljes és az ezen belüli rövidebb 
idıszak NEM FÜGGETLEN 
EGYMÁSTÓL



Másik példa: LH változások futókban 

(Hetland et al, Am J. Med. 95, 53, 1993)

• LH szintek logaritmusa Átlag +S.E.M
– Nem futók         0.52 +0.027

– Hobby futók       0.38 +0.034

– Sportolók            0.40 +0.049

• Van-e különbség az egyes csoportok 
között?

• t próbák párosan, három összehasonlítás



MIÉRT KELL TÖBBSZÖRÖS (MULTIVARIABLE) 
ELEMZÉST VÉGEZNÜNK?

• Több változós világban élünk, a legtöbb 
eseménynek (társadalmi, politika, 
személyes) egyszerre több  oka is van, 
amelyek össze is függenek egymással

• A többszörös elemzés a mindennapi orvosi 
gondolkodás jellemzıje

• A többszörös elemzést nem helyettesítheti a 
páronkénti összehasonlítás



MIÉRT KELL TÖBBSZÖRÖS ELEMZÉST 
VÉGEZNÜNK? (folyt)

• Egy betegség kimenetelét még akkor is, ha 
csak egyetlen oka van (infekció) számos 
faktor (nem, életkor, infekció behatolási 
kapuja, a mikroorganizmus virulenciája, 
stb.) befolyásolja

• A klinikai vizsgálatok során a gyógyszerrel, 
ill. placebocal kezelt csoportokat 
randomizálják, de ez szinte sohasem 
sikerülhet tökéletesen 



Alapfogalmak

• Kimenetel (outcome): „kemény” (idıpontja 
pontosan ismert): halál, myocardialis
infarctus, HIV fertızés, „puha (idıpontja az 
idıben elmosódott): coronaria betegség, 
diabetes, stb). Függı változó

• Ok-okozati kapcsolat vs. kapcsolatos 
(associated) , vagy  szoros viszonyban áll 
(related to) 

• Rizikó faktor (független változó) 





Aerobics Center Longitudinal Study

• Cél: A fizikai aktivitás és a halálozás 
közötti viszony tisztázása 

• 25 341 ffi, 7080 nı, 1970 és 1989 
között kezdeti kivizsgálás (fizikális. 
Labor, fitness-ség mérése

• Követés átlagosan 8,4 ill. 7.5 évig (ffi, 
nı)





DE!!!  Ha 3 változóra osztályozunk: 8 csoport, 4 változó: 16 
csoport, +hat életkori csoport. 64 csoport, stb. Hány halál 
marad egy csoportban? TÖBBSZÖRI ÖSSZEHASONLÍTÁS 
HIBÁI ÖSSZEGZİDNEK KORREKCIÓ?





A rizikófaktor és a kimenetel közötti 
viszonyt befolyásoló más változók fajtái

• Confounding variable: A rizikó-faktor és a 
kimenetel közötti kapcsolatot befolyásoló, a 
kimenetellel ok-okozati kapcsolatban álló változó
(gyufa a zsebben-tüdırák)

• Intervening variable: a rizikófaktor által 
meghatározott, a kimenetelt befolyásoló tényezı

• Suppresszor variable: a rizikófaktor és a kimenetel 
közötti viszonyt elnyomó változó, adjusztálás után 
az összefüggés kimutathatóvá válik

• Interacting variable: A rizikófaktor és a kimenetel 
közötti összefüggés mértékét egy másik függı

változó befolyásolja



Példa a confounding változóra







Az intervening variable

• Mérsékelt alkohol fogyasztás és a 
myocardialis infarctus közötti kapcsolat

• Adjusztáljunk-e a vérnyomásra, a BMI-re és 
a koleszterin szintre?

Alkohol
Vérnyomás

BMI

Koleszterin

Myocardialis
infarctus

Ne adjusztáljunk, mert ez elnyomná a hatást!



Szuppresszor variable

AZT HIV-szerokonverzió
Véd-e?

A sérülés súlyossága

Univariate analysis: OR: 0.7 (0.3-1.4)

Multivariate analysis (adjusztálás a sérülés 
súlyosságára) OR: 0.2 (0.1-0.6, p<0.01



Interacting (interaction)  variable



Ffi: 
1.6x8.1x0.6=7.8

Nı:

1.0x8.1x1.0=8.1



A többszörös elemzés a mindennapi 
orvosi gondolkodás jellemzıje

Pl. Valaki bejön a rendel ıbe és arról panaszkodik, hogy fáj a lába. 
Az orvos megvizsgálja, és felveszi a státuszt és az anamnézist. 

Néhány fontos adat :
A beteg férfi, a beteg túlsúlyos, a beteg lázas,  a  betegnek duzzadt 

a bal alszára, a betegnek lila elszínez ıdés látható a bal alszárán
A fenti megfigyelések, ill. adatok egymagukban nem vagy csak 

kevéssé diagnosztikus érték őek (pl. a duzzanat lehet 
sportsérülés eredménye, a lila szín b ırbaj jele, a láz influenza jele 
lehet. Az orvos azonban e jeleket egyszerre (többszörös en, 
komplex, szimultán módon értékeli) és a thrombophlebitis
gyanúja merül fel benne, amelyet várhatóan a további  vizsgálatok 
is meger ısítenek.



A többszörös elemzés a klinikai 
orvostudományban, további példa

Volpato, S et al: Cardiovascular Disease, 
Interleukin-6 and Risk of Mortality in Older
Women. The Women’s Health and Aging
Study. Circulation, 103, 947, 2001

620 >65 éves nı, anamnézis, orvosi vizsgálat, 
vérvétel, különbözı gyulladásos markerek
meghatározása: IL-6, CRP, albumin

3 éves követés (PROSPEKTÍV VIZSGÁLAT), a 
halálozás és ennek okának regisztrálása



Az alap szérum IL-6 szint és a 3 
éves mortalitás

IL-6 szint,
pg/ml

<1.78 1.79-3.10 >3.10

Meghalt
(%)

17 (8) 24 (12) 54 (27)

Túlélt 197 180 148

Össze-
sen

214 204 202



A különbözı IL-6 szérumszintő betegek 
demográfiai és egészségügyi jellemzıi

IL-6 szint,
pg/ml

<1.78 1.79-3.10 >3.10 p (trend)

>20000 USD
évi jöv., %

25.2 17.6 18.3 <0.05

dohányzik, % 12.3 29.7 33.8 <0.001

BMI kg/m 2 27.6 ++++ 0.4 29.1 + 0.5 29.8 + 0.5 <0.001

CHD, % 23.4 38.7 39.6 <0.001

Diabetes, % 10.3 17.7 23.8 <0.001

atheroscl.
index

1.04 + 0.02 0.99 + 0.01 0.94 + 0.02 <0.001



A többszörös elemzés a klinikai 
orvostudományban, még egy példa

• Kovacs A et al: Determinants of HIV-1 sheddings
in the genital tract of women. Lancet 358, 1593, 
2001

• A HIV-1 RNS jelenlétének meghatározása 268 
HIV fertızött nı genitális secretumában. 152/268 
nıben a  HIV-1 RNS kimutatható. Kérdés 
összefügg-e HIV-1 jelenléte a nıi nemiszervi
váladékokban az egyéb infekciókkal (humán 
papilloma víris, candidiasis, bacterial vaginosis, 
herpes vírus infekció, stb.? 



• Azonban azt találták, hogy a HIV-1 
koncentrációja a vérplazmában (viral load) 
befolyásolja a genitális secretumokban
mérhetı HIV-1 RNS mennyiségét (vérben 
>500 kópia/ml: 80%, <500 kópia/ml: 33%). 
Mivel a magasabb viral load jelzi az 
immunrendszer károsodását és így 
befolyásolja az egyéb infekciók veszélyét is, a 
viral load befolyásolja az egyéb lokális 
fertızések és a HIV-1 shedding közötti 
összefüggést, a számításnál ezt figyelembe 
kell venni, az összefüggést kutató számítást a 
viral loadhoz illeszteni (adjustálni) kell. 



A többszörös elemzés a klinikai 
orvostudományban, és még egy példa

• Tillmann et al.: Infection with the GB virus and
reduced mortality among HIV-infected patients. 
New Engl J Med 345, 715, 2001

• A hepatitis G vírust (GB virus) 1995-ben fedezték 
fel, de eddig még nem találtak olyan betegséget, 
amelyet okozna. 197 HIV-fertızöttben 
meghatározták a GBV fertızöttséget. Kérdés 
befolyásolja-e a GBV koinfekció a HIV-
fertızöttek négyéves mortalitását. A szerológiai és 
molekuláris biológiai vizsgálatok szerint csak a 
betegek 26.4%-a nem volt GBV fertızött.



• A GBV-C RNS + betegek szignifikánsan kisebb 
arányban (3,7%) haltak meg AIDS-ben, mint a 
GBV-vel nem fertızöttek (40%).

• DE: a nem fertızöttek szignifikánsan öregebbek 
voltak, nagyobb %-ban voltak iv. kábítószerezık, 
kb. kétszer alacsonyabb volt a CD4+ sejtszámuk, 
mint a GBV RNS+-ké. Mivel mindezek a 
paraméterek hatnak a HIV-betegség 
progressziójára, a számításnál ezeket is 
figyelembe kell vennünk, mielıtt biztosan állítani 
lehetne: a GBV koinfekció csökkenti a HIV 
betegség letalitását. 

































Reduced Glomerular Filtration Rate and Its Association withClinical Outcome in
Older Patients at Risk of Vascular Events: Secondary Analysis

Ian Ford1*, Vladimir Bezlyak1, David J. Stott2, Naveed Sattar3, Chris J. 
Packard3, Ivan Perry4, Brendan M. Buckley4, J. Wouter Jukema5, Anton J. M. 

de Craen6, Rudi G. J. Westendorp6, James Shepherd3

PLoS Med. 2009 Jan



Why Was This Study Done? 

• Another potential risk factor for CVD is impaired kidney(renal) 
function. In healthy people, the kidneys filter waste products and
excess fluid out of the blood. A reduced “estimated glomerular
filtration rate” (eGFR), which indicates impaired renal function, is 
associated with increased CVD in young and middle-aged people
and increased all-cause and cardiovascular death in peoplewho
have vascular disease. But is reduced eGFR also associated with
CVD and death in older people? If it is, it would be worth
encouraging elderly people with reduced eGFR to avoid otherCVD 
risk factors. In this study, the researchers determine the predictive
value of eGFR for all-cause and vascular mortality (deaths caused
by CVD) and for incident vascular events (a first heart attack, 
stroke, or heart failure) using data from the ProspectiveStudy of
Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER). This clinical trial
examined pravastatin's effects on CVD development among 70–82 
year olds with pre-existing vascular disease or an increased risk of
CVD because of smoking, hypertension, or diabetes



What Did the Researchers Do and
Find?

• The trial participants were divided into four groups basedon their eGFR
at the start of the study. The researchers then investigated the association
between baseline CVD risk factors and baseline eGFR and between
baseline eGFR and vascular events and deaths that occurred during the 3-
year study. Several established CVD risk factors were associated with a 
reduced eGFR after allowing for other risk factors. In addition, people
with a low eGFR (between 20 and 40 units) were twice as likely to die
from any cause as people with an eGFR above 60 units (the normal eGFR
for a young person is 100 units; eGFR decreases with age) and more than
three times as likely to have nonfatal coronary heart disease or heart
failure. A low eGFR also increased the risk of vascular mortality, other
noncancer deaths, and fatal coronary heart disease and heart failure. 
Finally, pravastatin treatment reduced coronary heart disease deaths and
nonfatal heart attacks most effectively among participants with the
greatest degree of eGFR impairment.

• What Do These Findings Mean?







A Case-Control Study to Assess the Relationship between
Poverty and Visual Impairment from Cataract in Kenya, the

Philippines, and Bangladesh
Hannah Kuper,1* Sarah Polack,1 Cristina Eusebio,2 Wanjiku

Mathenge,1,3 Zakia Wadud,4 and Allen Foster1

PLoS Medicine, 2008 Dec



Why Was This Study Done?

• Because blindness may reduce earning potential, many experts
believe that poverty and blindness (and, more generally, poor
health) are inextricably linked. People become ill more often in poor
countries than in wealthy countries because they have insufficient
food, live in substandard housing, and have limited access to health
care, education, water, and sanitation. Once they are ill, their ability
to earn money may be reduced, which increases their personal
poverty and slows the economic development of the whole country. 
Because of this potential link between health and poverty, 
improvements in health are at the heart of the United Nations
Millennium Development Goals, a set of eight goals established in
2000 with the primary aim of reducing world poverty. However, few
studies have actually investigated the complex relationship between
poverty and health. Here, the researchers investigate the association
between visual impairment from cataract and poverty among adults
living in three low-income countries.



What Did the Researchers Do and
Find?

• The researchers identified nearly 600 people aged 50 y or more with severe
cataract-induced visual impairment (“cases”) primarily through a survey of
the population in Kenya, Bangladesh, and the Philippines. They matched
each case to a normally sighted (“control”) person of similar age and sex 
living nearby. They then assessed a proxy for the income level, measured as
“per capita expenditure” (PCE), of all the study participants (people with
cataracts and controls) by collecting information about what their
households consumed. The participants' housing conditions and other assets
and their self-rated wealth were also measured. In all three countries, cases
were more likely to be in the lowest quarter (quartile) ofthe range of PCEs
for that country than controls. In the Philippines, for example, people with
cataract-affected vision were three times more likely than normally sighted
controls to have a PCE in the lowest quartile than in the highest quartile. 
The risk of cataract-related visual impairment increasedas PCE decreased
in all three countries. Similarly, severe cataract-induced visual impairment
was more common in those who owned fewer assets and those with lower
self-rated wealth. However, there was no consistent association between
PCE and the level of cataract-induced visual impairment.







The Long-Term Effects of a Peer-Led Sex Education
Programme (RIPPLE): A Cluster Randomised Trial

in Schools in England
Judith Stephenson1*, Vicki Strange2, Elizabeth
Allen1, Andrew Copas1, Anne Johnson1, Chris

Bonell3, Abdel Babiker4, Ann Oakley2, the

RIPPLE Study Team

PLoS Medicine 2008 Dec



Why Was This Study Done?

• Although the annual under-18 pregnancy rate in England is falling, 
it is still very high, and it is extremely unlikely that the main goal of
the Teenage Pregnancy Strategy will be achieved. Expertsare, 
therefore, looking for better ways to reduce both teenage pregnancy
rates and the high rates of sexual transmitted diseases among
teenagers. Many believe that peer-led SRE—the teaching (sharing) 
of sexual health information, values, and behaviours by people of a 
similar age or status group—might be a good approach to try. Peers, 
they suggest, might convey information about sexual health and
relationships better than teachers. However, little is known about the
long-term effectiveness of peer-led SRE. In this randomized cluster
trial, the researchers compare the effects of a peer-led SRE program 
and teacher-led sex education given to13- to 14-y-old pupils on
abortion and live birth numbers among young women up to age 20 
y. In a cluster randomized trial, participants are randomly assigned
to the interventions being compared in “clusters”; in this trial, each
“cluster” is a school.



What Did the Researchers Do and
Find?

• Twenty-seven schools in England (about 9,000 13- to 14-y-old pupils) 
participated in the RIPPLE (Randomized Intervention of PuPil-Led sex 
Education) trial. Each school was randomly assigned to peer-led SRE (the
intervention arm) or to existing teacher-led SRE (the control arm). For peer-led
SRE, trained 16- to 17-y-old peer educators gave three 1-h SRE sessions to the
younger pupils in their schools. These sessions included practice with condoms, 
role play to improve sexual negotiating skills, and exercises to improve
knowledge about sexual health. The researchers then usedroutine data on
abortions and live births to find out how many female study participants had had
an unintended pregnancy before the age of 20 y. One in 20 girls in both study
arms had had one or more abortions. Slightly more girls inthe control arm than
in the intervention arm had had live births, but the difference was small and
might have occurred by chance. However, significantly more girls in the
intervention arm (11.2%) self-reported a pregnancy by age 18 than in the
intervention arm (7.2%). There were no differences between the two arms for
girls or boys in any other aspect of sexual health, including sexually transmitted
diseases







A többszörös elemzésre szolgáló
biometriai módszerek

• Olyan eljárás szükséges ehhez, amely 
matematikai módszerekkel egy-egy ilyen faktor 
esetében az adatokat ”kiegyenlíti”, adjusztálja. 
Tehát megkérdezi, hogy az IL-6 szint akkor is 
összefüggést mutatna-e az idõsebb nõk rövid-
távú mortalitásával, ha (1. példa) a különbözõ IL-
6 szérumszintû egyének évi jövedelme, 
dohányzási szokásai, BMI-je, CHD, és diabetes 
morbiditása, és atherosclerosis súlyossági 
indexe azonos volna egymással . Erre a célra 
szolgál a többszörös regresszió módszere.



KÉT VÁLTOZÓ KÖZÖTTI KAPCSOLAT 
MÉRÉSI MÓDJAI: A KORRELÁCIÓ ÉS A 

REGRESSZIÓ

• Az alapvet ı kérdés: van-e kapcsolat két, ugyanabban az 
egyénben, állatban, kísérleti mintában, stb. mért kü lönböz ı
változó között?

• Ha csak arra vagyunk kíváncsiak, hogy ilyen kapcsolat  fennáll-e, 
akkor korrelációt számítunk, ha arra is, hogy ha fennál l ilyen 
kapcsolat, akkor az egyik változó értékeib ıl hogyan lehet el ıre 
jelezni a másik változó értékeit, akkor regressziós, ált alában 
lineáris regressziós számítást végzünk. A korreláció és  a 
regresszió között sok a hasonlóság, ha a korreláció mér ıszáma 
az un. korrelációs koefficiens szignifikáns, akkor m indig 
szignifikáns lesz a lineáris regresszió is. 

• A leggyakrabban használt és az orvosi irodalomban igen  gyakran 
megtalálható eljárások.



A determináltsági koefficiens 
(r2)

• Az r2 érték azt fejezi ki, hogy az egyik 
változó változásai várhatóan milyen 
mértékben járnak a másik változó
változásaival, vagyis mennyire lehet az 
egyikb ıl a másikat el ıre jelezni. Ha az 
r=0,50, az r 2=0,25, akkor 25%-ban lehet 
elıre jelezni az egyik változóból a másikat, 
és fordítva (a korrelációnál a két változó
felcserélhet ı).



Cox regresszió
(proportinal
hazard analízis)

A halálig, a rák 
dg-ig eltelt idó

Az igen 
eseményig eltelt 
idı

Többszörös 
logisztikus
regresszió

Halál, rák, felvétel 
intenzív osztályra

Dichotóm (igen-
nem)

Többszörös 
lineáris regresszió

Vérnyomás, 
testsúly, 
hımérséklet

Folyamatos

A használandó
többszörös 
analitikai módszer

Példa a 
kimenetelre

Kimenetel (függı
változó)



A többszörös modellek feltételezései 

(assumptions)

Nincs meghatározvaBinomiálisNormálisA FÜGGİ VÁLTOZÓ
ELOSZLÁSA

A relatív hazard
logaritmusa lineárisan 
változhat több független 
változó egységnyi 
változásával is 

A függı változó logitja
lineárisan változhat több 
független változó
egységnyi változásával  is 

A függı változó átlaga 
lineárisan változhat több 
független változó
egységnyi változásával is

A SKALARIS 
FÜGGETLEN 
VÁLTOZÓK 
VISZONYA A 
FÜGGİHÖZ 
(KIMENETELHEZ)

A relatív hazard
logaritmusa lineárisan 
változhat több független 
áltozóval is 

A függı változó logitja
lineárisan változhat több 
független áltozóval is 

A függı változó átlaga 
lineárisan változhat több 
független változóval is 

A FOLYAMATOS 
FÜGGETLEN 
VÁLTOZÓK 
VISZONYA A 
FÜGGİHÖZ 
(KIMENETELHEZ)

A relativ kockázat 
(hazard)
logaritmusa

A függı változó egyik 
értéke bekövetkezése 
esélyének (odds) 
temészetes logaritmusa 
(logit)

A függı változó átlagaMIT MODELLEZÜNK?

PROPORCIONÁLIS 
HAZARD ANALÍZIS

TÖBBSZÖRÖS 
LOGISZTIKUS

TÖBBSZÖRÖS 
LINEÁRIS


