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e Attekintés
* Felmérések, klinikai kisérletek tervezése

* Orvosi diagnosztika,
differencialdiagnosztika

* Tényeken alapul6 orvoslas

* Szamitdégéppel tAmogatott orvosi
diagnosztika

Biostatisztika — nade miért?

»Azért, hogy el tudjuk donteni, elhiggylink-e valamit, amit olvasunk, vagy
hogy észrevegyuk, hol van benne a hiba, vagyis hogy ne déljink be olyan
kénnyen a statisztikai blivészkedéseknek, mitermékeknek és
tévedéseknek.”  (*Id. excel file)

~Azért, hogy jobban meg tudjuk itélni, szerencsénk volt-e vagy pechiink —
vagy éppen egyik sem.”

»Azért, hogy jobban meg tudjuk itélni, mi mennyit ér, miért mennyit
érdemes kockéaztatni.”

LAzeért, hogy sajat vizsgalataink tervezéset, illetve kiértékelését
Uigyesebben el tudjuk végezni.”

.Elhagyhatok-e egy gyanus, hibasnak latszé adatot?”

,Erdekes, varatlan eredményt kaptam? Most felfedeztem valamit,
vagy csak a véletlen jatéka, amit latok?”

-Azért, hogy eredményeinket érthetébben és hatasosabban, a
Iényeget kiemelve tudjuk kdzdini.”

»Azért, hogy pontosan értsik a szakirodalmat.”

(Reiczigel J.)

Egy matematikus, egy alkalmazott matematikus és egy
statisztikus ~ mindharman egy  bizonyos  munkara
jelentkeztek. A felvételi beszélgetésen megkérdezték toluk,
hogy mennyi 1+17?

Matematikus: Be tudom bizonyitani, hogy létezik, de azt
nem, hogy csak egy megoldas van.

Alkalmazott matematikus: A valasz kozelitben 1.99, a
becslés szo6rasa 0.01.

Statisztikus (kilépett a szobabdl, majd hirtelen visszatért és
érdeklédott): tehat mit szeretnétek, mennyi legyen?

stat viccek forrdsa: http://www.ilstu.edu/~gcramsey/Gallery.html




Tantargyi attekintés, reflexio

ValtozOk, adattipus:
* Lehet6 legmagasabb skala (*Id. excel file),
eloszlas — normalias vizsgalat
A véletlen szerepe nagy!
OR, RR:
« tényleg? (*Id. excel file)
Mintabol kévetkeztetlink a sokasagra, illetve forditva
Statiszikai kdvetkeztetések:
» Hipotézisvizsgalat - feltételek, mit is akarunk becsulni? (*Id. excel file)
Korrel&cio:
» kiemelten fontos az abra, korrelacié nem jelent ok-okozatot

e ( ©pl: http://www.fastcodesign.com/3030529/infographic-of-the-
day/hilarious-graphs-prove-that-correlation-isnt-causation)

Statisztikai adatok - informacio
Az informéacio:
» Definialhat, Kodolhatod, Tarolhatd, Tovabbithatd

Orvosi tudas, orvosi adatok:
» hatalmas informéaciéhalmaz

Felmeéeresek, klinikai kiserletek
tervezese

* A mar osszegyljtott, meglevd, rendelkezésre alld
adatokkal foglalkozunk.

Felmeérések, klinikai kisérletek
tervezeése

* Hogyan jutunk el az adatokig?

* Fontos, hogy a legkifinomultabb, legprecizebb
adatanalizis sem karpotol egy rosszul megtervezett
adatgyiijtést, felmérést.

Megfontoladé szempontok:

* Mia cél, a kérdés?

* Milyen modszerek alkalmazhatunk?
Milyen hibaforrasokra kell tekintettel lenni?
Milyen mintavételi technikak allnak
rendelkezésre?
Mekkora legyen a minta?

Felméresek (study) célja

® Paraméter becslése
Sokasag bizonyos tulajdonsagainak felmérése. Pl. hasmenéses
epizddok gyakorisiga 5 év alatti gyermekekben, HINI fertézés
eléfordulasa terhes nékben, stb.

Asszociaciok vizsgalata

Paraméter (kornyezeti artalom) és allapot (betegség, halal)
kozotti osszefliggés keresése. Pl. kornyezeti dohanyzas esetében
gyakoribbak a léglti megbetegedések, HINI fertézés fokozza-e
a mortalitast, stb?

Beavatkozas hatasanak mérése

Gyogyszeres vagy egyéb (pl. sebészi, vakcinacio, stb.) eljaras
hatékonysaganak felmérése. Pl. sziinyoghal6 hasznalata
csokkenti-e a malaria kockazatat, HIN| oltas csokkenti-e a
morbitiast/mortalitast, stb.

De ugyanigy: diagnosztikus modszer hatékonysaganak
megallapitasa.




Felmérések moédszertana

=35

John Graunt, 1662 Edmund Halley, 1693 William Farr, 1807-1883
Natural and Political Gsillagdasz, matematikus, Tisztiféorvos, Anglia és Wales
Observations upon the Bills of polihisztor Vitalis statisztika analizis
Mortality Elsé tulélési tablazat kifejlesztdje.
Elsé vitalis statisztika analizis ~ (varhato élettartam), els6é  Londoni kolerajarvany (1866) -
Bubopestis mortalitasi adatok nyugdijtablazat ivoviz szennyezettség

kapcsolatanak megallapitoja.
NB: Vitdlis statisztika - anyakényvi adatok

Felmérések modszertana .

® A Vitdlis statisztika analizise
Gyakran egy betegség és okozoja kozotti 6sszefliggés elsé gyandujeleit
eredményezi. Pl. dohanyzas és tiidé carcinoma kapcsolatanak gyandja
vitalis statisztika analizisével merdiilt fel el6szor.

® B. Megfigyelések
A koérfolyamatot csupan figyeljiik anélkiil, hogy annak alakulasat
befolyasolnank. Mintavételi technikak fontosak: mintaméret, egyedek
kivalasztasanak valoszinlsége.

|. Keresztmetszeti tanulmanyok.

Olcsé, gyors, konnyen kivitelezhetS. A betegség prevalencidjat igen, de az
incidenciajat nem méri. Asszocidciok ezért nehezen értelmezhetok.

NB:

Prevalencia - a betegség gyakorisaga a vizsgalt populacidban egy adott
idépontban.

Incidencia - az (j betegek szama a veszélyeztetett populacidban egy adott
idéintervallumban.

Keresztmetszeti tanulmany

Onchocerciasis tanulméany: vakok alacsonyabb taplaltsaguak

Onchocerciasis: folyami vaksag, Robles-kor

Korokozé: Onchocerca volvulus (nematoda), akar 15 évig is tulél parazitaként
az emberi szervezetben.

A féreg a fekete szlinyog (Simulium yahense) csipésével keriil a szervezetbe.
Féregelhalassal sulyos széveti immunreakcio, szovetelhalas (pl. szemben).

A fert6z6 vaksag masodik leggyakoribb oka szerte a vilagon.

v ) d
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Onchocerca volvulus féreg, Vakokat vezeté gyermekek Az onchocerciasis elterjedése
amint kilép a fekete szinyog Afrikaban. a vilagon.

antennajabol.
Alacsony taplaltsag - alacsony ellenalloképesség a fertézéssel szemben.
De: Vaksag - hatraltatott taplalkozas.
Ok vagy kovetkezmény? Csak id6fiiggé (longitudinalis) vizsgalattal allapithatd meg.

NB!!
® NB:
Prevalencia - a betegség gyakorisaga a vizsgalt populacioban egy
adott idépontban.

Incidencia - az (j betegek szama a veszélyeztetett populaciéban
egy adott idGintervallumban.

IdGintervallum!
akut: prevalencia ~ incidencia

kronikus: prevalencia ? incidencia

Megjegyzés: tanuld meg a fentieket, mert vizsgan szeretjiik kérdezni!




Felmérések modszertana Il.
® B. Megfigyelések (olyt)

A korfolyamatot csupan figyeljiik anélkiil, hogy annak alakulasat befolyasolnank.

2. Longitudinadlis tanulmanyok (kovetéses modszer)

Kontinuus: sziiletéstdl halalig kovetett paraméterek.

Retrospektiv | prospektiv : visszatekintd / eléretekintd.

Legegyszer(ibb tipus: periodikusan ismétl6d6 keresztmetszeti tanulmanyok.
Periodus (intervallum): a vizsgalt betegség tipusatol fugg (pl. rovid epizodokban
ismétl6dé hasmenés).

A betegcsoport lehet dinamikus vagy rogzitett.

Dinamikus csoport: az egyének elhagyjak a csoportot vagy Ujak csatlakoznak
ahhoz (pl. hasmenés 5 év alatti gyermekpopulacioban).

Rogzitett csoport (cohort): a csoport Osszetéle valtozatlan a felmérés soran.

3. Eset-kontroll vizsgalat (case-control study)

Egyik csoport: betegek (esetcsoport). Masik csoport: kontroll (kontrolics.)
Pl: az anyatejes taplalas csokkenti-e a csecsemdhaldlozast? (Esetcsoport: elsé
évben meghalt csecsemdk; kontrollcsoport: él6 csecsemdk - ugyanazon
teriileten, nemi megoszlas, stb.)

Ritka betegségek és nagy kiilonbségek esetében kilonosen hatasos. Felmérés
tervezése nehéz.

Mikor kicsoda-micsoda?

Eset-kontroll tanulmany

_—
Bevalogatott Expozicié m ><
személyek PO <

- Kohorsz tanulmany

Mi fvog torténni?

Visszatekint6 Eléretekintd
(eset-kontroll) vizsgalat kovetéses (kohort) vizsgalat
A kivalasztott egyedek megkii- beteg — nem beteg a rizik6faktor megléte — hiinya
lonboztetésének alapja (optimalisan 50-50%) (a kohorton beliil)
(de egyébként hasonlo Gsszetételii (optimalisan 50-50%)
csoportok)
A vizsgalat tulajdonsagai egyszert, olcso, azonnali; draga, hosszadalmas;
ritka betegségek esetén is hasz- ritka betegségek esetén nem,
nalhaté de ritkan el6fordul¢ rizikofaktorok
esetén hasznalhato
Jellemz6 szamszert érték esélyhanyados (OR, odds ratio) | relativ kockazat (RR, relative risk),
(ritka betegségeknél RR ~ OR, igy
RR eredeti jelentése elvész, ezért a
modszer ilyenkor nem hasznélhato)

Megjegyzés: tanuld meg a fentieket, mert vizsgan szeretjik kérdezni!

Felmérések modszertana |ll.
® C. Kisérletek

Egyének besorolasa csoportokba (kontroll, kezelt).
Megfontolasok: randomizacio, parositasok, egyszeres és kettds
vak prébak, placebo alkalmazasa, etikai problémak (terapia
visszatartasa).

I. Klinikai kisérletek (clinical trials)
Gyogyszeres és egyéb terapias mddszerek hatasanak felmérése.

2. Vakcinaciés kisérletek
Oltasi modszerek hatékonysaganak felmérése.

3. Intervenciés kisérletek

a.) Profilaktikus (megel6zési) protokollok (pl. antimalarias szer)
hatékonysaganak felmérése.

b.) Nem gyogyszeres megel&zési (prevencios) eljarasok
hatékonysaganak felmérése (pl. sziinyoghalo6 - malaria).

Klinikai kisérletek - torténet

® Egyiptom - Imhotep (Kr. e. ~3000 BC, sebészet,
gyogyszerndvények)

® Kina (Kr. e. ~2700, gyogyszerndvények)

® Okori Gérogok és Réma (Hippokrates, Kr. e. 460-370,
Galenus, A.D. 130-200)

® Kozépkor - Reneszénsz (“Consilia”, Leonardo Da Vinci -
anatomia)

® Edward Jenner (1749-1823, himl8oltas)

® Oliver Wendel Holmes (1809-1894, anaesthesia, gyermekagyi
laz)

® Semmelweis Ignac Fiilop (1818-1865, az anyak
megmentdje)

® Louis Pasteur (1822-1895, fermentacid, anthrax, rabies)

® Robert Koch (1843-1910, tuberculosis

® Emil von Behring (1854-1917, diphtheria)

® Elie Mecsnyikov (1845-1916, fagocitézis)

® Paul Ehrlich (1854-1915, complement rendszer)

® Florence Nightingale (1820-1910, modern betegépolés)

® Alexander Fleming (1928 penicillin)

® Banting és Best (1921 inzulin) Semmelweis Igndc Fiilop

@ I1. Vildghébor( - naci emberkisérletek, Niirnbergi Kod 1947 (1818-1865)

® 1953 National Institutes of Health, USA: Embereken végzett
orvosi kisérletek gyakorlati elvei




Poliomyelitis
Poliomyelitis anterior acuta, Heine-Medin-kor, jarvanyos
gyermekbénulas

Végtagi izomzat
petyhuidt
bénulisa,
izomsorvadas,
végtag-
deformacio

Jakob  Oskar
Heine, 1840 Medin, 1890

Sulyos esetben
légzésbénulas.
Légzéstamogatas
vastiidével.

A poliovirus preferaltan timadja
meg a gerincveld eliilsé szarv
mozgato idegsejtjeit.

Randomizalt, kontroll-csoportos
kettos vak kiserlet
Polio vakcina Megfontolds Problémék

hatasossaganak
mérése

. " . A jarvany intenzitasa magatdl is ingadozik
Egyszerlien csak beadjuk az oltdanyagor. (megoldas: 6sszehasonlité vizsgilat).
Etikai kérdések (megnyugtatas: a kezelésnek

Kontrollcsoport felallitasa < h
P! kockazata is van)

Eltéré méretli kezelt és kontroll csoportok

Osszehasonlitas . . L .
(megoldas: aranyok szamitasa)

Rejtett véltozok (pl. anyagi hattér, higiénia)

Csoportok kivalasztasa . A M
P (megoldas: hasonlé csoportok - sorsolas)

Tudatalatti tényezék hatda (megoldas: placebo
alkalmazasa)

Oltasi modszer megvilasztasa

Vezetett diagnézis (megoldas: kettés vak

Jonas Salk, Albert Sabin, Diagnosztika kisérlet)
1955 1962
IPV: Inaktivalt OPV: Orilis Csoport méret Eléfordulési arény

Polio Vakcina  Polio Vakcina
(““Sabin cseppek”)

Kezelt csoport 200 000 28

Kontroll csoport 200 000 71

Hibaforrasok
Random hiba:

Mérési bizonytalansag, véletlenszer( hatasok.

Pontossagot csokkent, de helytelen kdvetkeztetésekhez nem feltétleniil vezet.
Szisztémas hiba:

“bias” (el6itélet, elfogultsag, eltérés, torzitas)
|. Kivalasztasi hiba (selection bias)

Szisztémas, relevans kiilonbség van a felmérésre kivalasztottak

és nem kivalasztottak kozott. Pl. bizonyos orszagokban a

legsulyosabb hasmenéses esetek nem keriilnek bele a klinikai Leptospirosis: leggyakoribb
mintaba. zoonosis (allatrél emberre terjedd
betegség). A spirochaeta
Leptospira fajok altal okozott lazas
fertdzés.
V%3

2. “Megzavard” hiba (confounding bias)

A résztvevd csoportok kozott kiilonbség van a vizsgalt
paraméter szempontjabdl is. Pl. leptospirosis prevalencidja varosi
és vidéki lakossag korében. A nem megzavaré paraméter: a
leptospirosis prevalencidja nemi  kiilonbséget mutat (férfiakban
gyakoribb), de a nemi Osszetétel is kiilonbozik a varosban és
vidéken.

3. Informacios hiba (information bias)
Kérddiv hiba, vizsgald, valaszado hibdja, instrumentilis hibak.

Leptospira baktériumok SEM felvételen.

Megjegyzések: (azon kiviil, hogy tanuld meg a fentieket, mert vizsgan szeretjuk kérdezni!)
lgyand!, +pl.:nem tranzitivitas — gyandus...

Nem-tranzitivitas

*|d. excel file

Linkek:

https://en.wikipedia.org/wiki/Nontransitive dice
http://singingbanana.com/dice/article.htm
https://plus.maths.org/content/taxonomy/term/789




Mintakivalasztas célja: csoportba
sorolas

Csoportba sorolds az igazsdgmatrix alapjan

]
o)
=
B
v &
X b= -
é@@ E Y,
Cél: b\ negativ ; pozitiv Oe(
‘ R
Helyesen soroljuk az o el VN AP o
egyéneket a megadott 3 valos allapot:
, o0
csoportokba (pl. betegség ® . egészséges

szerint: egészséges - & vagy
beteg, kockdzati csoport AN/ ER beteg
szerint: alacsony - magas, {7@ e o

stb.) R : &

% teszt szerint: 4%
negativ vagy
pozitiv

Helyes kivalasztas parameterei |.

5 VDL AP Annak a valészinlisége,

SEENZITIVITAS hogy a teszt egy beteget

VALODI POZITIV pozitivnak talal (betegnek
Pl SN diagnosztizal);

se AN VP
(se) Pozitiv a betegek kozott.

/§U —VP/(VP+AN)

Nagy szenzitivitasu tesztek (kozel 100%) a korai diagnézis
soran kivanatosak (screening), ekkor kevés beteg marad
felismerés nélkul. Ugyanigy, pl. egy vakcinacios kisérlet elején
fontos a pozitivak nagy érzékenységi kiszlrése.

,Szkrining” — mikor is?

Sziirévizsgalatok:
Gyakori betegség
Gyogyithato

Korai felismerése nagy elénnyel jar (egyén, tarsadalmi, anyagi)

Helyes kivalasztas paraméterei Il.

Fajlagossag:
g Annak a valosziniisége, hogy a
SPECIFICITAS o ege, hogy
. ) teszt egy egészségeset
VALODI NEGATIV negativnak talal (egészségesnek
ARANY di .
: iagnosztizal);
(sp) AN VP , . .
Negativ az egészségesek kozott

VN AP

A/
ip =VN/(VN+AP)
sp
Magas specificitasu tesztek (kozel 100%) akkor fontosak, ha az
alpozitiv értékek sulyos kovetkezménnyel jarnak (pl.
mitét). Ugyanigy, pl. egy poszt-vakcinacids kovetés soran fontos
a nagy specificitas, vagyis hogy a pozitiv az valodi pozitiv legyen.




Mintakivalasztas

“Népszamlalas” (census)

Mintavétel

Egyszer(i - Mintavételi keret, random tablazat

Komplex (pl. bonyolult belsé szerkezetli populiciok, hierarchia)
Réteges (korosztalyok, nemek)
Tobblépcsds (iskola > osztalyok > gyerekcsoportok)
Cluster

Visszatéro kérdés: mekkora legyen a minta?

-Etikai kérdések

-Atlag szérasa, pontossag

-Prevalencia jelentSsége (lasd ritka betegségek): a csoportba sorolas
modszerének relevancidja alacsony lehet.

-Kérdezze meg statisztikusat...
(© pl: https://www.youtube.com/watch?v=PbODigCZqlL 8 )

Orvosi tevekenység

Dontések sorozata!

A természettudods és a gondolkodd orvos
logikaja hasonlo:

Megfigyelés Tinettan

Megfontolas, hipotézis Iranydiagnoézis

Tesztek (laboratériumi, képalkotod

Kisérlet ,
modszerek)

Elmélet Diagnézis

. 4

Terapia

Diagnosztika,
differencialdiagnosztika

Az orvos a beteg egyénnel talalkozik.
Diagnézis: azonositott betegség, amelyben a

beteg szenved.
Diagnosztika: intellektualis folyamat amely

soran az orvos eljut a diagnozishoz.
dia = szét, gnosis = ismeret.

Differencialdiagnosztika: elkilonité felismerés,
tobb lehetdség kozul kivalasztott felismerés.
A diagnozis legtobbszor nem tény, hanem

lehetoseg. L
A differencialdianosztika lépései:

I) adatgy(ijtés, 2) értékelés, 3) elkiilonités.

Tenyeken alapulo orvoslas
“Evidence-based medicine”

“A tudomanyos igazsag kizarélagos kritériuma a kisérlet.”

A lehet6 legjobb tények felhasznalasa az orvosi
dontéshozasban.

Torténet:

Okori gorogok (?)

Osi kinai orvoslas ()

Avicenna (Ibn Sin@) (XI. sz.): Canon medicinae (1025);
14 kotetes orvosi enciklopédia

Archie Cochrane: Skét orvos, epidemiologus.
‘Effectiveness and Efficiency: random reflections on
health services’ (1972)

“Evidence-based medicine” mint fogalom bevezetése: Archie Cochrane (1909-1989)
Gordon Guyatt, 1992.

Cochrane Centers, Cochrane Collaboration, 1993.

N(Em“zetkoln halézat, Cochrane konyvtar () The Cochrane Collaboration
miikodtetése. 1

= ] Working together to provide the best evidence for health care




“EBM” “EBM”

Gyakorlat:
|. Tény-alapu, intézményesitett dontési javaslatok - Tényeken alapulod egészségiigy.

Streptokinaz kezelés hatdsa akut miokardidlis infarktusban 2. Tény-alapi egyéni dontési gyakorlat.

Analysis and Cor [¢ Mantel-Haenszel TI’PUSO'(.‘
Meta-Analysis (odds ratio) Method (odds ratio) i X , . ., , . ;
o . N.B.: |. Eredeti orvosi tudomanyos szakirodalom ajanlasainak alkalmazasa.
0102 05 1 2 5 10 Nodgg 1 2 = ;o e . R To ,
Sudy  Year FPatients Paterts * meta-analizis: kombinalt, 2. Osszefoglalo, attekintd szakirodalom ajanlasainak alkalmazasa.
waz e W T — ml ——————— | tobb hipotézist egyszerre 3. Orvostudomanyi iskolak ajanlasainak alkalmazasa.
v on s — i [——— vizsgal6 analizis.
Australian 1 1973 & — . ’ e . . r r
Z’:C‘Z'.";‘.in 074 EZ% ——=—— |+~ 2 r-00on| ®0dds ratio: esélyhdnyados, Milyen “jék” a tények? ///
Voo e — a valészinliség I. Szakmai kollégiumok ajanlasai alapjan felallitott " o
e = | | kifejezésének egy kritériumok. Példaul: S
Pty : —— I ) é . = . P /s L >
e = = parar):)etere odds = | . Helyesen kivitelezett kett8s vak kisérlet alapjan 5
e 197 4579 - eseteben az esemen .. TV A s ‘N
A pi] [R—— AP v Il. Helyesen kivitelezett klinikai kisérlet alapjan (de pl. &
Gissi 1588 15647 —— valoszinlisége megegyezik . domizals I g
ison 1986 18,699 — ,
o A = mindkét csoportban. nem teljes randomizalas mellett) A
e ] RS * A tények megfeleld Ill. Respektalt szakmai szervezetek véleménye alapjan.
- . e z 4 . . . . 7. . . r
Dot 07 i3 = figyelembe vételével a 2. Statisztikai kritériumok. Diagnosztikus tesztek és
Viay 1988 19,353 —— ’ r ’ ’ , .y . , , , L . . 0 02 04 0.6 08
= e Lzl = N Il(:z;;ebs hatasossalga mla'" terapias eljarasok hatékonysaganak matematikai I -specificitas
Wisenberg 1988 ' 36,974 —— z . P<0.001 -ban egyértelm lett e . , .
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Szamitogéppel tamogatott
orvosi dontes

A diagnézis felallitas (vagy terapia kialakitas) bonyolult, komplex
dontéshozatallal jaré folyamatanak szamitdgépes segitése.




