Biostatisztika és informatika
az orvostudomanyban

BIOSTATISZTIKA ES o Attekintés
INFORMATIKA ALAPJAI o Felmérések, klinikai kisérletek tervezése

* Orvosi diagnosztika,

A BIZONYITEKOKON ALAPUL® ORVOSLAS differencidldiagnosztika
A MATEMATIKAI LOGIKA SZEREPE A DIAGNOSZTIKABAN

* Tényeken alapul6 orvoslas
* Szamitogéppel tamogatott orvosi

KELLERMAYER MIKLOS . .
diagnosztika
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Tantargyi attekintés, reflexio Felmeresek, klinikai
kiserletek tervezese

* Eddig a mar osszegylijtott, meglevd, rendelkezésre
allé adatokkal foglalkoztunk.

* A véletlen szerepe nagy! * Hogyan jutunk el az adatokig?

¢ Valtozok:
*  ValészinUségi valtozok, Tipus, Eloszlds

¢ Fontos, hogy a legkifinomultabb, legprecizebb
adatanalizis sem karpotol egy rosszul megtervezett
adatgy(ijtést, felmérést.

* Mintabdl kovetkeztetiink a sokasagra

* Statiszikai kovetkeztetések:
*  Hipotézisvizsgalat, korrelacio, regresszié

* Statisztikai adatok - informacio Megfontoladd szempontok:

* Miacél
. , )
Az informécio: . M!Iyen n*.nodszer,ek aIkaImazha’Funk. .
+ Definidlhaté, Kédolhats, Térolhats, Tovabbithato * Milyen hibaforrasokra kell tekintettel lenni?
* Milyen mintavételi technikak allnak rendelkezésre?
¢ Orvosi tudas, orvosi adatok: ¢ Mekkora Iegyen a minta?

* hatalmas informaciéhalmaz
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Felmeérések (study) célja

® Paraméter becslése

Sokasag bizonyos tulajdonsagainak felmérése. Pl. hasmenéses epizédok gyakorisaga
5 év alatti gyermekekben, HINI fertézés eléfordulasa terhes nékben, stb.

® Asszociaciok vizsgalata
Paraméter (kornyezeti artalom) és allapot (betegség, halal) kozotti osszefiiggés
keresése. Pl. kornyezeti dohanyzas esetében gyakoribbak a léguti megbetegedések,
HINI fertézés fokozza-e a mortalitast, stb?

® Beavatkozas hatasanak mérése
Gyogyszeres vagy egyéb (pl. sebészi, vakcinacio, stb.) eljaras hatékonysaganak
felmérése. Pl. szinyoghalé hasznalata csokkenti-e a malaria kockazatat, HIN| oltas
csokkenti-e a morbitiast/mortalitast, stb.
De ugyanigy: diagnosztikus modszer hatékonysaganak megallapitasa.
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Felmeresek modszertana

Carrary Joun Graunt

John Graunt, 1662 Edmund Halley, 1693 .
Natural and Political Observations upon Gsillagasz, matematikus, polihisztor W'!l'?m Farr, |8'07,' 1883
the Bills of Mortality Els8 tdlélési tablazat (vrhato  Tisztifborvos, Anglia ésWales
Elsé vitalis statisztika analizis élettartam), elsé nyugdijtablazat Vitdlis statisztika analizis kifejlesztSje.

Londoni kolerajarvany (1866) - ivoviz

Bubopestis mortalitasi adatok ) , e
szennyezettség kapcsolatanak megallapitoja.

NB: Vitdlis statisztika - anyakonyvi adatok
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Felmeresek modszertana l.

o A Vitalis statisztika analizise

Gyakran egy betegség és okozdja kozotti Osszefiiggés elsé gyandjeleit

eredményezi. Pl. dohdnyzas és tiid6 carcinoma kapcsolatanak gyanuja vitalis statisztika analizisével
meriilt fel elészor.

e B. Megfigyelések

A kérfolyamatot csupan figyeljiik anélkiil, hogy annak alakulasat befolyasolnank. Mintavételi technikak
fontosak: mintaméret, egyedek kivalasztasanak valoszin(isége.

|. Keresztmetszeti tanulmanyok.

Asszocidciok ezért nehezen értelmezheték.

NB:

Prevalencia - a betegség gyakorisaga a vizsgalt populacidban egy adott idépontban.
Incidencia - az (j betegek szima a veszélyeztetett populacioban egy adott idintervallumban.
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Keresztmetszeti tanulmany
problema

Onchocerciasis tanulmany: vakok alacsonyabb taplaltsagtak

Onchocerciasis: folyami vaksag, Robles-kér

Korokozé: Onchocerca volvulus (nematoda), akar |5 évig is talél parazitaként az emberi szervezetben.
A féreg a fekete szunyog (Simulium yahense) csipésével keriil a szervezetbe.

Féregelhalassal stlyos szoveti immunreakcio, szovetelhalds (pl. szemben).

A fert6z6 vaksag masodik leggyakoribb oka szerte a vilagon.

o o

Onchocerca volvulus féreg, amint kilép
a fekete szlnyog antenndjabol.

Vakokat vezet6 gyermekek Afrikaban. Az onchocereciasis elterjedése a vilagon.

Alacsony taplaltsag - alacsony ellenalloképesség a fertézéssel szemben.
De: Vaksag - hatraltatott taplalkozas.
Ok vagy kovetkezmény? Csak idéfiiggd (longitudinalis) vizsgalattal allapithaté meg.
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Felmeresek modszertana ll.

® B.Megfigyelések (oly:)

A kérfolyamatot csupan figyeljiik anélkiil, hogy annak alakulasat befolyasolnank.

2. Longitudinalis tanulmanyok (kévetéses modszer)

Egyének kovetése id6 fiiggvényében.

Kontinuus: sziiletéstd| haldlig kovetett paraméterek.

Retrospektiv | prospektiv : visszatekinté / eléretekintd.

Legegyszer(ibb tipus: periodikusan ismétl6dé keresztmetszeti tanulmanyok.

Periédus (intervallum): a vizsgalt betegség tipusatol fiigg (pl. rovid epizodokban ismétlédé hasmenés).
A betegcsoport lehet dinamikus vagy rogzitett.

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

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

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

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

Pl:az anyatejes taplalas csokkenti-e a csecsemdhalalozast? (Esetcsoport: elsé évben meghalt
csecsemdk; kontrollcsoport: él6 csecsemdk - ugyanazon teriileten, nemi megoszlas, stb.)

Ritka betegségek és nagy kiilonbségek esetében kiilondsen hatasos. Felmérés tervezése nehéz.
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Felmeresek modszertana lll.

o C.Kiseérletek

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

1. Klinikai kisérletek (clinical trials)
Gyogyszeres és egyéb terapias modszerek hatasanak felmérése.

2.Vakcinaciés kisérletek
Oltasi modszerek hatékonysaganak felmérése.

3. Intervenciés kisérletek

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

b.) Nem gyogyszeres megel6zési (prevencios) eljarasok hatékonysaganak
felmérése (pl. szinyoghal6 - malaria).
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Klinikai kiserletek - tortéenet

® Egyiptom - Imhotep (Kr. e.~3000 BC, sebészet, gyogyszernovények)
Kina (Kr. e. ~2700, gyogyszernévények)

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

® Kozépkor - Reneszansz (“Consilia”, Leonardo Da Vinci - anatomia)
® Edward Jenner (1749-1823, himlSoltas)

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

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

Louis Pasteur (1822-1895, fermentacio, 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 betegapolas)

Alexander Fleming (1928 penicillin)

Banting és Best (1921 inzulin)

II.Vilaghaboru - naci emberkisérletek, Nirnbergi Kod 1947

1953 National Institutes of Health, USA: Embereken végzett orvosi Semmelweis Igndc Fiilsp
kisérletek gyakorlati elvei (1818-1865)
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Poliomyelitis

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

Végtagi izomzat
petyhiidt bénulasa,
izomsorvadas, végtag-
deformacio

Jakob Heine, Oskar Medin,
1840 1890

Sulyos esetben
légzésbénulas.
Légzéstamogatas
¥ vastiidével.

A poliovirus preferaltan timadja meg a gerincvelé
eliilsé szarv mozgaté idegsejtjeit.
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Randomizalt, kontroll-csoportos
kettos vak kisérlet

Megfontolas Problémak
Polio vakcina
hatasossaganak
meérése

,, . . A jarvany intenzitisa magatdl is ingadozik

Egyszer(en csak beadjuk az oltéanyagot. P PO
(megoldas: 6sszehasonlitd vizsgalat).

Etikai kérdések (megnyugtatas: a kezelésnek

Kontrollcsoport felallitisa P ;
P kockazata is van)

Eltéré méretli kezelt és kontroll csoportok

Osszehasonlitas i L
(megoldas: aranyok szamitasa)

Rejtett valtozok (pl. anyagi hattér, higiénia)

Csoportok kivalasztasa . . .
(megoldas: hasonlé csoportok - sorsolas)

Tudatalatti tényezék hataa (megoldas: placebo

Oltasi modszer megvalasztasa .
3 alkalmazasa)

Jonas Salk, 1955 Albert Sabin, 1962 Di ik Vezetett diagnozis (megoldas: kettés vak
IPV: Intravénas OPV: Orilis Polio fagnosztiia kisérlet)
Polio Vakcina Vakcina (“Sabin
cseppek”)
Csoport méret Eléfordulasi arany
Kezelt csoport 200 000 28
Kontroll csoport 200 000 71

Hibaforrasok

Random hiba:
Mérési bizonytalansag, véletlenszeri hatasok.
Pontossagot csokkent, de helytelen kovetkeztetésekhez nem feltétlendil vezet.

Szisztémas hiba:

“bias” (elSitélet, elfogultsag, eltérés, torzitas)

|. Kivalasztasi hiba (selection bias)

Szisztémas, relevans kiilonbség van a felmérésre kivalasztottak és nem
kivalasztottak kozott. Pl. bizonyos orszagokban a legstlyosabb hasmenéses
esetek nem keriilnek bele a klinikai mintaba.

2.“Megzavard” hiba (confounding bias)

A résztvevé csoportok kozott kiilonbség van a vizsgalt paraméter
szempontjabdl is. Pl. leptospirosis prevalenciaja varosi és vidéki lakossag
korében.A nem megzavard paraméter: a leptospirosis prevalenciaja nemi
kiilonbséget mutat (férfiakban gyakoribb), de a nemi dsszetétel is kiilonbozik a

Leptospirosis: leggyakoribb zoonosis (allatrol
emberre terjedd betegség). A spirochaeta
Leptospira fajok altal okozott lazas fertSzés.

varosban és vidéken.

3. Informacios hiba (information bias)
Kérddiv hiba, vizsgald hibaja, vilaszadd hibaja, instrumentalis hibak.

Leptospira baktériumok SEM felvételen.
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Mintakivalasztas celja: csoportba
sorolas

Csoportba sorolds az igazsagmatrix alapjan

4
B
=
O
W 5
> = 3
S negativ ! pozitiv Oe//.
oS ‘ ’ .
AN, < 3
cél: Nl VN AP 5
Helyesen soroljuk az §
egyéneket a megadott ) valés allapot:
1) . .
csoportokba (pl. - ¢ egesz;efes vagy
betegség szerint: \ eteg
0
egészséges - beteg, i Z
kockazati csoport ol S @
szerint: alacsony - /s AN VP Qo("\
magas, stb.) 4@ ' S
. o
S ‘.&
‘L <

teszt szerint:
negativ vagy pozitiv

Helyes kivalasztas parameterei |.

VN AP
SZENZITIVITAS
Annak a valoésziniisége, hogy a teszt
VALODI POZITIV egy beteget pozitivnak talal (betegnek
ARANY diagnosztizal);
(se) AN VP Pozitiv a betegek kozott.

U "W =VP/(VP+AN)

S
vP VP

Nagy szenzitivitasu tesztek (kozel 100%) a korai diagnézis soran kivanatosak (screening),
ekkor kevés beteg marad felismerés nélkil. Ugyanigy, pl. egy vakcinacios kisérlet elején
fontos a pozitivak nagy érzékenységli kiszlirése.
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Helyes kivalasztas parameterei |l.

VN AP
£ Fajlagossag:
SPECIFICITAS Annak a valoszinlisége, hogy a teszt egy
VALODI NEGATIV egészségeset negativnak talal
ARANY (egészségesnek diagnosztizal);
. Negativ az egészségesek kozott
(sp) AN VP

A&p =VN/(VN+AP)

Sp

Magas specificitast tesztek (kozel 100%) akkor fontosak, ha az alpozitiv értékek sulyos
kovetkezménnyel jarnak (pl. miitét). Ugyanigy, pl. egy poszt-vakcinacios kovetés soran
fontos a nagy specificitas, vagyis hogy a pozitiv az valddi pozitiv legyen.

Mintakivalasztas

® “Népszamlalas” (census)

® Mintavétel

Egyszeri - Mintavételi keret, random tablazat

Komplex (pl. bonyolult belsé szerkezetii populaciok, hierarchia)
Réteges (korosztilyok, nemek)

Tobblépcsds (iskola > osztalyok > gyerekcsoportok)

Cluster

Visszatéré kérdés: mekkora legyen a minta?

-Etikai kérdések

-Atlag szérésa, pontossig

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

Wednesday 9 December 15

Wednesday 9 December 15

Orvosi tevekenyseg

Dontések sorozata!

A természettudods és a gondolkodd orvos logikaja hasonlo:

Megfigyelés Tiinettan
Megfontolas, hipotézis Iranydiagnozis
. Tesztek (laboratériumi, képalkoto
Kisérlet .
modszerek)
Elmélet Diagnozis
Terapia

Diagnosztika,
differencialdiagnosztika

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

Diagnosztika: intellektualis folyamat amely soran az orvos eljut a
diagnézishoz.

dia = szét, gnosis = ismeret.

Differencialdiagnosztika: elkiilonité felismerés, tobb lehetéség koziil
kivalasztott felismerés.

A diagnoézis legtobbszor nem tény, hanem lehetdség.

A differencialdianosztika lépései:
I) adatgydijtés, 2) értékelés, 3) elkiilonités.
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Tenyeken alapulo orvoslas
“Evidence-based medicine”

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

A leheté legjobb tények felhasznalasa az orvosi
dontéshozasban.

Torténet:

o Okori gorogék (2)

o Osi kinai orvoslas (?)

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

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

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

e Cochrane Centers, Cochrane Collaboration, 1993. Nemzetkozi
halézat, Cochrane konyvtar miikodtetése.

c> The Cochrane Collaboration
7} Working together to provide the best evidence for health care
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Tenyeken alapulo orvoslas
“Evidence-based medicine”

Streptokinaz kezelés hatasa 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

Study Year Patients Patients >
Flotcher 1959 2 23
Dewar 1963 Q| —e———
European 1 1969 167 P T 20| —— o
European 2 1971 730 —— 902 | e | 2 228, P ~ 0023
Helkinheimo 197 426 —t 1,388 ——
Rakan mwn 321 _— 1,709 —_—
Austrakian 1 1973 517 - et 2226 ———y
Frankfurt 2 1973 208 . . 2432 —a—— |2z = ~269,P ~ 00071 N.B.:
NHLBI SMIT 1974 107 2539 —_— . o
Frank 1975 108 —_— 25647 D * meta-analizis: kombinalt, tobb

7 1 —_—— —_— S R .
T i 2 o e hipotézist egyszerre vizsgalé analizis.
G 1w 595 —r 3358 e * 0dds ratio: esélyhanyados, a
Austrian 1977 728 e 4,084 — A
Australan2 1977 230 e 4314 —e— [2=-337.P<0001 valoszinlség kifejezésének egy
Lasiera 1977 24 4338 ——— . — A
N Ger Collab 1977 483 o 4821 —_— paramétere. odds = | esetében az
Witchitz 1977 58 e o e 4879 ——— 3 I3 oz .
Baopend 1878 58 | Frids esemény valoszinlisége megegyezik
ISAM 1986 1741 T 6,935 —— mindkét csoportban.
GISSH1 1986 1,712 - 18,647 —— , P
Otson 1986 2 18,699 — * A tények megfelel6 figyelembe
Baroffio 1986 59 18,758 > . | - I k I . h z . .
Schreber 1986 3 18.796 — vételével a kezelés hatdsossaga mar
Cribier 1986 44 18.840 S & 't
el broed o PR DEARTAAA bZAT) e — 1973-ban egyértelmdi lett volna.
Durand 1987 e —— 19,002 e
White 1987 219 [—tr—— 19221 ——

1987 107 e — e — 19,328 —
Viay 1988 25 19,353 —r oo
Kennedy 1988 368 e 19720 ———
1S18-2 1988 17,187 > 36,908 -
Wisenberg 1988 66 ' 36,974 —-— 2= ~8.16, P<0.001
Total 36,974 . |2 8.16, P<0.001
Favors Treatment Favors Control Favors Treatment Favors Control
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Tenyeken alapulo orvoslas
“Evidence-based medicine”

Gyakorlat:
| Tény-alapy, intézményesitett dontési javaslatok - Tényeken alapulo egészségligy.
2.Tény-alapu egyéni dontési gyakorlat.

Tipusok:

|. Eredeti orvosi tudomanyos szakirodalom ajanlasainak alkalmazasa.
2. Osszefoglald, attekinté szakirodalom ajanlasainak alkalmazasa.

3. Orvostudomanyi iskolak ajanlasainak alkalmazasa.

Milyen “jok” a tények?
|. Szakmai kollégiumok ajanlasai alapjan felallitott kritériumok.
Példaul:
|. Helyesen kivitelezett kett8s vak kisérlet alapjan
II. Helyesen kivitelezett klinikai kisérlet alapjan (de pl. nem teljes randomizalas
mellett)
Ill. Respektalt szakmai szervezetek véleménye alapjan.

Szenzitivitas

2. Statisztikai kritériumok. Diagnosztikus tesztek és terapias
eljarasok hatékonysaganak matematikai kifejezése. Pl. AUC-
ROC gérbe (“area under the receiver operating characteristic
curve”

I-specificitas
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Szamitogeppel tamogatott
orvosi dontes |.

A diagnozis felllitas (vagy terapia kialakitas) bonyolult, komplex
dontéshozatallal jard folyamatanak szamitogépes segitése.

Orvosi tudas (medical knowledge): tiinetek és formalizalt korképek
egylittes adathalmaza.

Tiinetek: a beteg egészségi allapotat jellemzd informaciod osszessége
(anamnézis, fizikai tlinetek, laboratorumi eredmények, képalkotd
eljarasok adatai).

Formalizalt kérképek: logikai rendszerbe foglalt diagnosztikai
kategoriak (pl. felséléguti megbetegedések, malignus tumorok, stb.)
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Szamitogeppel tamogatott
orvosi dontes |l.

e  Computer Aided Diagnosis (CAD), Mesterséges intelligenciaval timogatott orvosi
diagnosztika

e Cél
Szakértdi (orvosi) érvelés szamitogépes szimulalasa
Taldlgatas (hipotézisek - iranydiagnézisok - szamanak) csokentése
Pathophysiologiai érvelés figyelembe vétele

e  Altalinosan alkalmazott egyszer(i logikai iteracié:
|. Hatdrozzuk meg, hogy a felmeriilé korképekben eléfordulnak-e az észlelt tiinetek?
2. Pontozzuk a kérképeket aszerint, hogy a tiinettanbdl hany tiinetet észleliink.
3. Pontszam szerint rangsoroljuk a kérképeket
4.Vizsgaljuk meg, hogy az észlelt tiinetek kozott szerepel-e olyan, amelyet nem tartalmaz a
legmagasabban rangsorolt korkép.
5.Ha van ilyen tiinet, akkor vizsgaljuk meg a rangsorban kovetkezé helyen all6 korképet.
6. Uj tiinetek felmeriilése esetén az iteracidt (jbél elkezdjiik (1. pont); ellenkezd esetben a rangsorolt
korképek szerint allitjuk fel a diagnozist.

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

Szamitogeppel tamogatott

orvosi dontes lll.
Vo

Cél: halmazelméleti 6sszefiiggéseket keresiink a korképek és fA [ B
. . , e e [tﬁnetek | korkép
tlinetek (jelenségek) halmazai kozott. . AnB ]

Orvosi érvelések: —
“Orrfolyas majdnem mindig jelen van megfazaskor.” Boole-féle operatorok:
“Az akut pyelonephritis dltaldban hélyaghuruttal és gyulladassal jar” A OR B: uni6

“Az akut pyelonephritist néha laz, hidegrazas és rossz kozérzet kiséri” AAND B: metszet
A XOR B: unié - metszet

Megfazas, akut pyelonephritis: korképek (D1.2)
Orrfolyas, laz, holyaghurut , gyulladas, hidegrazas, rossz kozérzet: tiinetek (Si-6)
Majdnem mindig, altalaban, néha: matematikai valosziniiségi elemek (operatorok)

majdnem mindig

D, Si
altalaban .
D2 S3 ES S4
néha 3
D2 (S3 VAGY S4) ES Se
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Hit - bizonyossag - tudas

Hisziink-e annyira tudasunkban, hogy az életiinket tegyiik ra?

Simonyi Karoly (1916-2001)

‘j .

Murillo: Napkeleti bélcsek hodolata

A statisztika a

gondolkodasunkban is
inherensen jelentkezik...

Van de Graaff részecskegyorsito (Sopron, 1951)
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