BIOSTATISZTIKA ES
INFORMATIKA ALAPJAI

A BIZONYITEKOKON ALAPULO ORVOSLAS
A MATEMATIKAI LOGIKA SZEREPE A DIAGNOSZTIKABAN

KELLERMAYER MIKLOS

“Az id6 lassan elszivarog,
nem légok a mesék tején,
horpintek valédi vildgot,
habzo éggel a tetején.”

Jozsef Attila: Ars Poetica (részlet)

BIOSTATISZTIKA ES INFORMATIKA AZ
ORVOSTUDOMANYBAN

% Attekintés

* Felmérések, tanulmanyok, klinikai
kisérletek tervezése

* Orvosi diagnosztika,
differencidldiagnosztika

% Tényeken alapul6 orvoslas

* Szamitégéppel tdmogatott orvosi
diagnosztika

ATTEKINTES

e Viltozok:

o Valbsziniiségi vdltozok, Tipus, Eloszlds
e A véletlen szerepe nagy!
e Mintdbdl kovetkeztetiink a sokasdgra

e Statiszikai kovetkeztetések:
® Hipotézisvizsgdlat, korreldcid, regresszio

e Statisztikai adatok - informdcid

e Az informdcié:
*  Definidlhaté, Kédolhaté, Tdrolhaté, Tovdbbithato

e Orvosi tudds, orvosi adatok:
*  hatalmas informdcihalmaz




FELMERESEK, TANULMANYOK,
KISERLETEK TERVEZESE

Eddig a mar 6sszegyijtott, meglevd adatokkal
foglalkoztunk.

A legkifinomultabb adatanalizis sem kdrpétol egy
rosszul tervezett felmérést. Inverz logika?

Hogyan jutunk el az adatokig?

Megfontolad6 szempontok:
Cél
Moédszerek
Hibaforrasok
Mintavételi technikdk, mintaméret

FELMERESEK (STUDY)
CELJA

e Paraméter becslése

Sokasdg bizonyos tulajdonsédgainak felmérése. Pl. hasmenéses epizédok
gyakorisdga 5 év alatti gyermekekben, HIN1 fert6zés el6forduldsa terhes
ndkben, stb.

e Asszociaciok vizsgalata
Paraméter (kdrnyezeti drtalom) és allapot (betegség, haldl) kozotti
Osszefliggés keresése. Pl. kornyezeti dohdnyzds esetében gyakoribbak a
léguti megbetegedések, HIN1 fert6zés fokozza-e a mortalitdst, stb?

e Beavatkozds hatdsanak mérése
Gyégyszeres vagy egyéb (pl. sebészi, vakcindci, stb.) eljards
hatékonysdgénak felmérése. Pl. sztinyoghdl6 haszndlata csokkenti-e a
maldria kockdzatat, HIN1 oltds csokkenti-e a morbitidst/ mortalitast, stb.
De ugyanigy: diagnosztikus médszer hatékonysaganak megallapitdsa.

FELMERESEK MODSZERTANA

Carrarx JorN GRAUNT

John Graunt, 1662 Edmund Halley, 1693 William Farr, 1807-1883
Natural and Political Observations Natural and Political Observations Tisztifdorvos, Anglia és Wales
Rl o Moty upon the Bills of Mortality Vitélis statiszti]:a analizis,
Elsd vitdlis statisztika analizis Els6 talélési tablazat (vérHat() kolerajérvany - ivéviz
Bubépestis mortalitdsi adatok élettartam)

NB: Vitdlis statisztika - anyakonyvi adatok

FELMERESEK MODSZERTANA 1.

e A. Vitalis statisztika analizise

Gyakran egy betegség és okozdja kozotti Osszefliggés els6 gyantijeleit

eredményezi. P1. dohanyzds és tiid6 carcinoma kapcsolatdnak gyantja vitalis statisztika
analizisével mertiilt fel el6szor.

* B. Megfigyelések

A kérfolyamatot csupan figyeljiik anélkiil, hogy annak alakuldsét befolydsolndnk. Mintavételi
technikak fontosak: mintaméret, egyedek kivalasztasdnak valdszintisége.

1. Keresztmetszeti tanulmanyok.

Olcs6, gyors, konnyen kivitelezhetd. A betegség prevalencidjat igen, de az incidencidjat nem
méri. Asszocidcick ezért nehezen értelmezhetSk.

NB:

Prevalencia - a betegség gyakorisdga a vizsgélt populdcioban egy adott idGpontban.
Incidencia - az Gj betegek szdma a veszélyeztetett populdciéban egy adott idSintervallumban.




KERESZTMETSZETI
TANULMANY PROBLEMA

Onchocerciasis tanulmény: vakok alacsonyabb taplaltsdgtiak

Onchocerciasis: folyami vaksédg, Robes-kér

Kérokoz6: Onchocerca volvulus (nematoda), akdr 15 évig is tulél parazitaként az emberi szervezetben.
A féreg a fekete szinyog (Simulium yahense) csipésével keriil a szervezetbe.

Féregelhaldssal stlyos szoveti immunreakci6, szovetelhalds (pl. szemben).

A fert6z6 vaksdg mdsodik leggyakoribb oka szerte a vildgon.

] ~FIAF
. ‘ LA
Onchocerca volvulus féreg, amint
kilép a fekete sztinyog antenndjébol.

Az onchocerciasis elterjedése a vildgon.

Vakokat vezet6 gyermekek Afrikaban.

Alacsony tépldltsdg - alacsony ellendlloképesség a fert6zéssel szemben.
De: Vaksag - hétréltatott téplalkozas.
Ok vagy kovetkezmény? Csak id6fiiggs (longitudindlis) vizsgélattal allapithaté meg.

FELMERESEK MODSZERTANA II.

* B. Megfigyelések oyt

A Kkorfolyamatot csupdn figyeljiik anélkiil, hogy annak alakuldsat befolydsolnank.

2. Longitudinélis tanulményok (kovetéses modszer)
Egyének kovetése id6 fliggvényében.

Kontinuus: sziiletéstd] haldlig kovetett paraméterek.

Retrospektiv [ prospektiv : visszatekints / elSretekintd.

Legegyszertibb tipus: periodikusan ismétléds keresztmetszeti tanulmanyok.

Periédus (intervallum): a vizsgdlt betegség tipusdtol fiigg (pl. rovid epizédokban ismétlsds
hasmenés).

A betegesoport lehet dinamikus vagy rogzitett.

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

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

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

Egyik csoport: betegek (esetcsoport). Masik csoport: kontroll (kontroll csoport)

Pl: az anyatejes tdpldlds csokkenti-e a csecseméhaldlozést? (Esetcsoport: elsé évben meghalt
csecsemdk; kontrollesoport: €16 csecsemdk - ugyanazon teriileten, nemi megoszlds, stb.)

Ritka betegségek és nagy kiilonbségek esetében kiilondsen hatdsos. Felmérés tervezése nehéz.

FELMERESEK MODSZERTANA III.

e (. Kisérletek

Egyének besoroldsa csoportokba (kontroll, kezelt).
Megfontoldsok: randomizaci6, parositasok, egyszeres és kettds vak
probék, placebo alkalmazdsa, etikai problémadk (terdpia visszatartdsa).

1. Klinikai kisérletek (clinical trials)
Gyodgyszeres és egyéb terdpids mddszerek hatdsdnak felmérése.

2. Vakcindcios kisérletek
Oltdsi médszerek hatékonysdgénak felmérése.

3. Intervencios kisérletek

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

b.) Nem gybgyszeres megel6zési (prevencids) eljardsok
hatékonysaganak felmérése (pl. sztinyoghdl6 - maldria).

KLINIKAI KISERLETEK -
TORTENET

Egyiptom - Imhotep (Kr. e. ~3000 BC, sebészet, gy6gyszerndvények)
Kina (Kr. e. ~2700, gy6gyszernovények)

Okori Gorogok és Roma (Hippokrates, Kr. e. 460-370, Galenus, A.D.
130-200)

Kozépkor - Reneszansz (“Consilia”, Leonardo Da Vinci - anatomia)
Edward Jenner (1749-1823, himl&oltas)

Oliver Wendel Holmes (1809-1894, anaesthesia, gyermekagyi l4z)
Semmelweis Ignac Fiilop (1818-1865, az anyak
megment6je)

Louis Pasteur (1822-1895, fermentdacid, anthrax, rabies)

Robert Koch (1843-1910, tuberculosis

Emil von Behring (1854-1917, diphtheria)

Elie Mecsnyikov (1845-1916, fagocit6zis)

Paul Ehrlich (1854-1915, complement rendszer)

Florence Nightingale (1820-1910, modern betegépolds)

Alexander Fleming (1928 penicillin)

Banting és Best (1921 inzulin)

II. Vildghdbord - ndci emberkisérletek, Niirnbergi Kéd 1947

: _ . Semmelweis Igndc Fiilop
1953 National Institutes of Health, USA: Embereken végzett orvosi (1818-1865)

kisérletek gyakorati elvei




RANDOMIZALT, KONTROLL-
CSOPORTOS KETTOS VAK KiISERLET

Polio vakcina hatasossaganak mérése

Megfontolds

Egyszertien csak beadjuk az oltéanyagot.

Kontrollcsoport felallitdsa

Osszehasonlitds

Csoportok kivélasztasa

Oltdsi modszer megvilasztdsa

Diagnosztika

Problémdk

Ajarvény intenzitdsa magéatol is ingadozik
(megoldds: dsszehasonlité vizsgélat).

Etikai kérdések (megnyugtatds: a kezelésnek
kockazata is van)

Eltéré méretd kezelt és kontroll csoportok
(megoldds: ardnyok szdmitdsa)

Rejtett véltozok (pl. anyagi hattér, higiénia)
(megoldas: hasonl6 csoportok - sorsolas,
randomizalas)

Tudatalatti tényezdk hatda (megoldds: placebo
alkalmazdsa)

Vezetett diagnézis (megoldds: kettds vak
kisérlet)

HIBAFORRASOK

Random hiba:

Meérési bizonytalansdg, véletlenszerd hatdsok.

Pontossédgot csokkent, de helytelen kovetkeztetésekhez nem feltétleniil vezet.

Szisztémas hiba:

“bias” (el6itélet, elfogultsdg, eltérés, torzitds)

1. Kivalasztdsi hiba (selection bias)

Szisztémads, relevans kiilonbség van a felmérésre kivalasztottak és nem
kivélasztottak kozott. Pl bizonyos orszagokban a legstilyosabb
hasmenéses esetek nem kertilnek bele a klinikai mintdba.

2. “Megzavaré” hiba (confounding bias)

A résztvevd csoportok kozott kiilonbség van a vizsgélt paraméter
szempontjabol is. Pl. leptospirosis prevalencidja vérosi és vidéki
lakossdg korében. A nem megzavaré paraméter: a leptospirosis
prevalencidja nemi kiilonbséget mutat (férfiakban gyakoribb), de a

nemi Gsszetétel is kiilonbozik a vérosban és vidéken.

3. Informécids hiba (information bias)
Kérdéiv hiba, vizsgélo hibdja, vélaszadé hibéja, instrumentalis hibdk.

Leptospirosis: leggyakoribb zoonosis (allatrél
emberre terjeds betegség). A spirochaeta
Leptospira fajok 4ltal okozott ldzas fert6zés.
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Leptospira baktériumok SEM felvételen.

HELYES KIVALASZTAS (CSOPORTBA
SOROLAS) PARAMETEREI

Igazsagmatrix
-
L
X Bt
S S A
& 2 v,
Bl il negativ ¢ pozitiv /AO
. D 24 K y. =,
Helyesen soroljuk az ’ %06 —— o %
AN r q
egyéneket a megadott = AN AP
Ac 0
csoportokba (pl. g
betegség szerint: 5 -
85€8 i O valés allapot:
egészséges - beteg, c egészséges vagy
kockazati csoport 20 heisq
szerint: alacsony - ANy, E q
magas, stb.) o A VP &
[/ ! {°
% : S
<, ' \©
%, O

teszt szerint:
negativ vagy pozitiv

HELYES KIVALASZTAS
PARAMETEREI I.

SZENZITIVITAS
VALODI POZITIV
ARANY
(se)

annak a valészintisége,
hogy a teszt egy beteget
pozitivnak talal
(betegnek diagnosztizal),
pozitiv a betegek kdzétt

C

U v =VP/(VP+AN)
AN -
VP VP S

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




HELYES KIVALASZTAS
PARAMETEREI I.

VN Ap| fajlagossag,
SPECIFICITAS annak a valészinlsége, hogy a teszt
VALODI NEGATIV egy egészségeset negativnak talal
ARANY (egészségesnek diagnosztizal),
(sp) AN ve| negativ az egészségesek kdzott

A/a
ip  =VN/(VN+AP)

sp

Magas specificitasu tesztek (kdzel 100%) akkor fontosak, ha az
alpozitiv értékek sulyos kévetkezménnyel jarnak. Ugyanigy, pl.
egy post-vakcinacios kdvetés soran fontos a nagy specificitas,
vagyis hogy a pozitiv az valédi pozitiv legyen.

MINTAKIVALASZTAS

e “Népszamlélas” (census)

e Mintavétel

Egyszerti - Mintavételi keret, random téblazat

Komplex (pL bonyolult bels6 szerkezett populacidk, hicrarchia)
Réteges (korosztélyok, nemek)
T&bblépes6s (iskola > osztélyok > gyerekcsoportok)
Cluster

Mekkora legyen a minta?

-Etikai kérdések
-Atlag szérdsa, pontossag

DIAGNOSZTIKA,
DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKA

Az orvos a beteg egyénnel taldlkozik.
Diagn6zis: azonositott betegség, amelyben a beteg szenved.

Diagnosztika: intellektudlis folyamat amely sordn az orvos
eljut a diagnoézishoz.

dia = szét, gnosis = ismeret.

Differencialdiagnosztika: elkiil6nit6 felismerés, tobb
lehet8ség koziil kivdlasztott felismerés.

A diagnézis legtobbszor nem tény, hanem lehetdség.

A differencidldianosztika 1épései:
1) adatgyfijtés, 2) értékelés, 3) elkiilonités.

OSZTALYOZASI LOGIKA

Val6sédg
Anyagi Anyagtalan
Dichotomia: Porphyrius féja / \
Els Elettelen
Erzékeny Erzéketlen
b Esztelen Bar a dichotomia a

differencidldiagnosztikban is
hasznos, a felosztds gyakran
tri-, tetra-, polytom.

Socrates  Platon mdésok

Cél: betegségek és jelenségek
asszocialasa.




TENYEKEN ALAPULO ORVOSLAS
“EVIDENCE-BASED MEDICINE”

“A tudomanyos igazsag kizarélagos kritériuma a kisérlet.” (Richard P. Feynman)

A lehet6 legjobb tények felhasznalasa az orvosi dontéshozasban.

Torténet:

o Okori gorogok (?)

o Osi kinai orvoslés (?)

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

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

e “Evidence-based medicine” mint fogalom bevezetése:
Gordon Guyatt, 1992.

e Cochrane Centers, Cochrane Collaboration, 1993.
Nemzetkozi hédlézat, Cochrane konyvtar mtikodtetése.

Archie Cochrane (1909-1989)

() The Cochrane Collaboration

Study
Flotcher
Dewar
European 1
European 2
Heikinheimo
takan
Austrakan 1
Franklun 2
NHLBI SMIT
Frank

TENYEKEN ALAPULO ORVOSLAS
“EVIDENCE-BASED MEDICINE”

Streptokindz kezelés hatdsa akut miokardidlis infarktusban

Individual Analysis and Conventional Cumulative Mantel-Haenszel
Meta-Analysis (odds ratio) Method (odds ratio)
No. of No. of
01 02 05 1 2 5 10 1 2
Year  Patients Pauonlso 2
1959 2 2
1963 @l - e e
1969 167 e @ 232
197 730 -—— 902 | e | 2 228,P ~ 0023
1971 426 —t 1,388 e e N.B.:
9w k-3l e ] 1,709 S s Py .
1973 517 — 2226 —_— ® meta-analizis: kombindlt, tobb
1973 206 —_—— 2432 —_—— z 269, P ~ 00071 -~ . ¢ e
1974 107 2539 e hipotézist egyszerre vizsgalé
1975 108 —_——— 2647 Ao —— P
1975 9 —— 2.738 —_— analizis.
1976 2 2,761 i — . 2 £
1976 595 —— 3356 ——— ®odds ratio: esélyhanyados, a
1977 728 ——— 4084 Som——— 2 P . . pus”,
1977 230 et 4314 —e— |z -337.P<0001 val6szintiség kifejezésének egy
1977 24 4338 S — 2 2
1977 83 . — 4821 —_—— paramétere. odds = 1 esetében az
1977 58 _— 4879 . o 2 2 P
1979 315 — 5194 — esemény valdszintisége
1986 1.741 —t 6,935 —_— Ly B s
1986 1712 - 18,647 —— megegyezik mindkét csoportban.
1986 52 18,699 —— - P
1986 59 18.758 - ® A tények megfelel§ figyelembe
1986 38 18,796 R 2 2 Z < <
1986 “ 18,840 . vételével a kezelés hatdsossdga
1986 D e ———— 18,938 —— "3 " o
1987 & | ————————f—— 19,002 - mdr 1973-ban egyértelmti lett
1987 219 19221 S
1987 107 —f— e}, 19,328 —— volna.
1988 25 19,353 -
1988 368 on T s oo R 19721 e
1988 17,187 - 36,908 =
1988 66 : 36,974 . 2+ ~8.16, P<0.001
36,974 ® 2= -816,P<0.001
Favors Treatment Favors Control Favors Treatment Favors Control

TENYEKEN ALAPULO ORVOSLAS
“EVIDENCE-BASED MEDICINE”

Gyakorlat:
1. Tény-alapti, intézményesitett dontési javaslatok - Tényeken alapul6 egészségiigy.
2. Tény-alapt egyéni dontési gyakorlat.

Tipusok:

1. Eredeti orvosi tudomanyos szakirodalom ajédnldsainak alkalmazdsa.
2. Osszefoglald, attekints szakirodalom ajénldsainak alkalmazésa.

3. Orvostudomadnyi iskoldk ajdnldsainak alkalmazdsa.

Milyen “jok” a tények?
1. Szakmai kollégiumok ajénldsai alapjan feldllitott
kritériumok. Példaul:

1. Helyesen kivitelezett kettSs vak kisérlet alapjan

II. Helyesen kivitelezett klinikai kisérlet alapjan (de pl. nem teljes

randomizalds mellett)
III. Respektdlt szakmai szervezetek véleménye alapjén.

Szenzitivitds

2. Statisztikai kritériumok. Diagnosztikus tesztek és
terdpids eljardasok hatékonysdgdnak matematikai
kifejezése. Pl. AUC-ROC gorbe (“area under the receiver
operating characteristic curve”) L o

[T} 0.6 7]

1-specificitis

SZAMITOGEPPEL TAMOGATOTT
ORVOSI DONTES I.

A diagnézis feldllitds (vagy terdpia kialakitds) bonyolult, komplex
dontéshozatallal jaré folyamatanak szamitogépes segitése.

Orvosi tudds (medical knowledge): tiinetek és formalizalt
korképek egytittes adathalmaza.

Tiinetek: a beteg egészségi allapotdt jellemzd informacié
Osszessége (anamnézis, fizikai tiinetek, laboratérumi eredmények,
képalkot6 eljarasok adatai).

Formalizdlt korképek: logikai rendszerbe foglalt diagnosztikai
kategoridk (pl. fels6léguti megbetegedések, malignus tumorok,
stb.)




SZAMITOGEPPEL TAMOGATOTT
ORVOSI DONTES II.

e  Computer Aided Diagnosis (CAD), Mesterséges intelligencidval tdimogatott orvosi
diagnosztika

o Cél:
Szakértsi (orvosi) érvelés szdmitogépes szimuldldsa
Talalgatds (hipotézisek - irdnydiagnézisok - szaménak) cs6kentése
Pathophysiologiai érvelés figyelembe vétele

e Altaldnosan alkalmazott egyszerti logikai iteracio:
1. Hatdrozzuk meg, hogy a felmeriils kérképekben el6fordulnak-e az észlelt tiinetek?
2. Pontozzuk a kérképeket aszerint, hogy a tiinettanbél hény tiinetet észleliink.
3. Pontszdm szerint rangsoroljuk a kérképeket
4. Vizsgéljuk meg, hogy az észlelt tiinetek kozott szerepel-e olyan, amelyet nem tartalmaz a
[ legmagasabban rangsorolt kérkép.
5. Ha van ilyen tiinet, akkor vizsgéljuk meg a rangsorban kovetkezd helyen &ll6 korképet.
6. Uj tiinetek felmeriilése esetén az iteraci6t tjb6l elkezdjiik (1. pont); ellenkez esetben a
rangsorolt kérképek szerint allitjuk fel a diagnozist.

e Problémak
Tiinetek gyakorisagat és stilyossagat nehéz figyelembe venni.
Ujonnan felmeriil§ tiinetek rendkiviil megnehezitik a folyamatot.

SZAMITOGEPPEL TAMOGATOTT
ORVOSI DONTES III.

Cél: halmazelméleti Gsszefiiggéseket keresiink a tA w k,e )
| tiinetek | 6rkép |
korképek és tiinetek (jelenségek) halmazai kozott. [ | An i

Orvosi érvelések: e oS o
“Orrfolyés majdnem mindig jelen van megfazaskor.” Boole-féle operatorok:
“Az akut pyelonephritis dltaliban hélyaghuruttal és gyulladdssal jar.” A OR B: unié

“Az akut pyelonephritist néha 14z, hidegrazas és rossz kozérzet kiséri.” A ANDB: metszet
A XOR B: uni6 - metszet

Megfazds, akut pyelonephritis: kérképek (D1.2)
Orrfolyéds, ldz, hélyaghurut, gyulladds, hidegrézds, rossz kozérzet: tiinetek (Si.6)
Majdnem mindig, dltaldban, néha: matematikai valészintiségi elemek (operatorok)

majdnem mindig
Dl Sl
dltalab .
D> — Ss ES Sy
néha P
D» (S VAGY S4) ES S¢

Fuzzy LoGIC

Lotfi Zadeh, 1962, Berkeley

e Halmazelméletben: egy esemény eleme, tagja egy halmaznak (“tagsag” értéke 1), vagy
nem (“tagsdg” értéke 0).

® Fuzzy (“homalyos”) logika szerint: a tagsag értéke (“membership function”) 0 és 1
kozotti értékeket is felvehet.

)
Ha(x)
! !
0 3
! M "R A
Paraméter
bedllitds
Bemenet Szabalyoz6 i — ! > Kimenet

Adaptiv szabdlyozé rendszer

NEURALIS HALOZATOK

e Bioldgiai neurdlis hdl6zatok
Neuronok egy élettani feladatot elldté csoportja

e Mesterséges neurdlis hdl6zatok
-Mesterséges neuronok 6sszekapcsolt hal6zata
-A természetes idegrendszeri hal6zatot utdnozza
-Cél: 1) idegrendszeri mtikddés megértése, modellezése, 2) mesterséges intelligencia
feladatok elvégzése (pl. becslések, dontések)

Bemeneti Rejtett Kimeneti
réteg réteg réteg

Tulajdonsagok, miikddés:

Stlyzétényezs .
(nyilak 1. Osszekapcsoltsag: hdl6zati rétegek

vastagsdga) kozotti kapesolatok széma

2. Tanulasi folyamat: stilyzétényezdk

iterativ frissitése

mesterséges 3. Aktivaciés fliggvény: bemeneti
neuron 21:
Neurdlis fliggvényt dtalakitja a kimeneti
kapcsolatok fii 2 4
(szinapszisok) ESSMEIYE







