egészséges beteg

szegregancia Diagnosztikus g’—\
> y 4 r , A 2 2
I 52 tesztek értékelése Atlapol6 eloszlasok
Ang o |'N
Ac } aC> 8. p p
feltételezés:
. . . egylittesen
specificitas - egy mérhetd mennyiség AN
(pl. koncentracio) ab
egészséges egészséges megnovekszik a beteg
beteg beteg ¢ populaciéban -
VP (a megvaltozas a lényeges .
. . , AN_,
|:> szenzitivitas €s nem a megndvekedés) =
Anbl -
Ac > 2.
F=1 =
SR @ 0j dbrazolasmaod
[ON Ne] C
ol . bet.
relevancia
ANI\:I
KAD 2011.11.15 Ac 2
; Részleges atfedés .
AN, ” e - -
= Az atlapolas mértéke elnevezes
=& ) Igazsagmatrix Al | Valédi
o teljes dtfedés hasznalhatatlan 9 g Fals | Korrekt
bet. modszer . 2 .
w An, valodi =3 al Hamis | Igaz
= Ac negativ g8 pozitiv Teves | Helyes
\%} False | True
eg. . . . .
; i i akorlati igazi allapot:
részleges atfedés ay 4 4 ; .
b esetek egeszseges egészséges vagy
beteg beteg c
AN,
B
AN, VP
A An, A Adi
o Skél “Ac al valodi
tiszta szeparacio to ,e etes negatl'v pozitiv
Bei modszer
' teszt szerint:
AN, 3 negativ vagy pozitiv 4
Ac




A
gyakorisag ——
Ac

negativnak
diagnosztizaltak

hatarérték

pozitivnak
diagnosztizaltak

(4
teszt
paraméter

gek 1

betegség
jelen

teszt
paraméter

pozitivnak
diagnosztizaltak

hatarérték

=elterjedtség

=a tesztet megel6z6

valészinlség
= a-priori-
valészinliség

Prevalencia

VN

AP

VP

a betegség
gyakorisaga a
vizsgalt
populaciéban

AN+ VP

v wlk beteg _de-sp
osszes |VN+AP+AN+VP| se—sp

4&

w = 25%

w =50% w=75%

A tesztek megbizhatosaga a kdvetkezd diagnosztikus
paraméterekkel irhato le:

szenzitivitas
specificitas .

csak 3 fuggetlen!
relevancia

szegregancia

Mindegyik tesztmddszer 6sszehasonlitand6 egy referencia
modszerrel (,Goldstandard”)

az ami biztosan jo, hiteles
(néha csak a boncolas
eredménye)




Diagnosztikus szenzitivitas

=erzékenység

=valddi pozitiv
arany

=sensitivity

U

v

VN Ap| @nnaka
valoszinlsége, hogy
a teszt egy beteget
pozitivnak talal
pozitiv a betegek

AN VP kozott
P (pozitivlbeteg)

l VP VP

=|Se|= =|=
beteg [AN+ VP

Nagy szenzitivitasu tesztek (k6zel 100%) a korai diagnézis
soran kivanatosak (screening), ekkor kevés beteg marad

felismerés nélkdal.

| mvN mAP

hatarérték | szenzitivitds 1

se = 50%

se = 90%

mVN mAP

0 1 2

se = 70%

se = 100%
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Diagnosztikus specificitas

=fajlagossag

=valodi negativ
arany

=specificity

A __ VN [ VN
A egészséges |VN+AP

VN

AP | annak a valoszinisége,
hogy a teszt egy
egészségeset

AN

negativnak talal

negativ az

VP egészségesek kozott

P(negatl'v|egészséges)

Magas specificitasu tesztek (kdzel 100%) akkor fontosak, ha
az alpozitiv értékek sulyos kovetkezménnyel jarnak.

1

| mVN mAP

sp = 50% hatarérték 1 specificitas 1

| mvN mAP

sp = 90%

sp =70%

sp = 100%

12




=masodfaju hiba

=false-negative
rate/fraction

A
A\

Alnegativ arany

VN

AN

Ap| annaka
valészinlsége, hogy a
teszt egy beteget
negativnak talal

negativ a betegek
VP kozott

=1-s

e

P(negativpeteg)

AN AN

“beteg AN+ VP

13

=elséfaju hiba

=false-positive
rate/fraction

A
M

Alpozitiv arany

VN

AN

z

AP

VP

AP

annak a
valészinlsége, hogy
a teszt egy
egészségeset
pozitivnak talal

pozitiv az
egészségesek kozott

P (pozitivlegészséges)

AP

=1-s

P= egészséges T VN+AP

14

Aranyok ,vizszintesen” (prevalenciatél fuggetlenek)

SZENZITIVITAS
VALODI POZITiV
ARANY
(se)

SPECIFICITAS
VALODI NEGATIV|
ARANY

(sp) AN

VN

AP

ALNEGATIV
ARANY
misodfaji hiba

VP

.-'\I.PO_ZITi\"
ARANY
elséfaji hiba

U TU =VP/(VP+AN)
AN o
VP s¢

=VN/(VN+AP)

s5p

=AN/(VP+AN)

(1-s¢)

= AP/ (VN+AP)
(1-sp)

T
b

teszt utani (a-posteriori) valészinliségek, a prevalenciatél erésen fliggenek

Diagnosztikus relevancia

=korrekt pozitivitas |y N

=pozitiv prediktiv

ertek

=positive predictive

value =PPV

PPV

AP a betegseg

jelenlétének a
valoszinlsége,
ha a teszt pozitiv

AN VP beteg a pozitivak
kozott
P (betegpozitiv)

B VP | vP | se-w
dsszes pozitiv  |AP+VP| se-w+(1-sp)-(1-w)

16




Diagnosztikus szegregancia

Téves figyelemfelkelté arany

1-NPV

=korrekt negativitas  |VN Ap| abetegseg ' ,
) _ hianyanak a VN AP a betegseég
fne’gatlv prediktiv valészinisége, hiér’1yé'ne}’k a
ertek ha a teszt negativ _talse alarm valoszmusege_,'
=negative predictive | o rate ha a teszt pozitiv
value =NPV AN VP| egészséges a o
negativak kozott ; egeszseges a
AN vP pozitivak kozott
P(egészségesnegativ)
P (egészséges|pozitiv)
A VN VN sp-(1-w) A AP AP
——— =|NPVI=- — =1 = =1-PPV = —— =
q Osszesnegativ. |[AN+VN| sp-(1-w)+(1-se)-w Osszes pozitiv. AP + VP
17 & 18
Aranyok ,flggblegesen”
A Aci A RELEVANCIA A
Téves megnyugtatasi arany KORREKT ' —VP/(AP+VP)
POZITIVITAS AP
pu?ili'\' prediktiv U FRV=
VN Ap| abetegség L : Ve vp  =Serw/ [setwi(l-sp)*(1-w)]
jelenlétének a SZEGREGANCIA [VN AP , :
valoszinlisége KORREKT ‘ﬁ b =VN/(VN+AN)
=false ', NEGATIVITAS
ha a teszt negat|v ncs;ttil\-' prediktiv NPV =
reassurance érték AN =sp*(1-w) / [sp*(1-w)+(1-se)*w]
rate beteg a
AN VP| negativak kozott TEVES iy Ap ’
FIGYELEM- L ' =AP/(VP+AP)
FELKELTO
P (betegnegativ) ARANY o —
3 =1-NPV = AN ___AN TEVES N b ' '
4 Osszes negativ. AN+ VN \'IEGN\}’_{l{(i{;.:\'IU\S[ _ AN 4 =AN/(VN+AN)
ARANY
AN

19




Diagnosztikus effektivitas

=accuracy

_VP+VN_

4&

VN AP
) helyes besorolas aranya
(korrekt klasszifikacio)
AN VP
VP + VN
- - —=se-wW+sp-(1-w)
6sszes |VP+AN+VN+AP

gyakran a hatarértéket ugy valasztjuk meg, hogy az
effektivitdas maximalis legyen

21

Attekintd6 tabla

VP pozitiv a betegek | VPa (valédi
e | p(P[B) | Kozt pozitv
VP + AN arany)
VN negativ az VNa (valédi }9
sp VN< AP p(N|E) egészségesek negativ -g
kozott arany) c
)
alnegativ 1-se AN negativ a betegek | ANa ©
. _ pIN|B o >
arany VP + AN | kozott 95)_
alpozitiv arany | 1-sp A pozitiv az APa
AP, p(P|E) egészségesek
VN+AP kozott
relevancia PPV VP p(B|P) beteg a pozitivak
VP + AP kozott
szegregancia| | NPV VN (E|N ) egészséges a 5
A P negativak kozott =
VN + AN s
téves figyelem- AP (E|P) egészséges a g
felkeltd arany | 1-PPV | U577 o P pozitivak kdzétt g.
téves . beteg a negativak
megnyugtatasi | 1-NPV AN’ D (B|N ) kozott
arany VN+ AN

figgetlenek

valoszinlségek

A prevalencia hatasa

NPV = 90%
Pl. A: w = 50% teszt
negativ | pozitiv
sp =90% | Gold- egeszs. 90 10
standard beteg 10 90
(de = 90%) PPV =90%
NPV = 99%
Pl.B:w =10% teszt
negativ | pozitiv
sp =90% |Gold- egészs. 810 90
standard beteg 10 90
(de =90%) PPV =50%

se = 90%

se = 90%
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Nagyon kicsi prevalencia

esetén egy magasan szenzitiv

és egyidejlleg magasan
specifikus teszt nagyon
gyenge relevanciaju lehet

prevalencia = 0.1 %
szenzitivitas = 98 %

specificitas = 98 %

|

relevancia =4 %

24




Kulonbo6zé diagnosztikus modszerek 6sszehasonlitasa.
ROC gorbék

ROC: receiver-operator (operating) characteristic

Hasliregi folyadékgyulemek daganatdiagnosztikaja

a CEA és a koleszterin koncentracié megemelkedése
karcinozissal kisért rakkal hozhato 6sszefliggésbe

Specificity (%) Specificity (%)
50 50

az els6 ROC az 1950-es években (receiver: radar vevo) g ) ; g ;
1970 korul az elsé orvosi alkalmazasok {
1 specificitas 0 g g
1 1 g 3 % 8
(2] .
a2 B CEA koleszterin
> 2
“E‘ E IS o
N ﬁ Melyik médszer jobb? Hogyan célszer( kivalasztani a legjobb hatarértéket?
(2]}
Gulyas M, Kaposi AD, Elek G, Szollar LG, Hjerpe A, Value of carcinoembryonic antigen (CEA)
0 0 and cholesterol assays of ascitic fluid in cases of inconclusive cytology, J Clinical Pathology
1-specificitas o5 2001 (54) 831-835 6
de=se-w+sp-(1-w 3 fiiggetlen adat w=0.5 - -
: p-(1-w)  (3figg ) 1 g se /171 spy Mo+ W
e w w w
——=——5e+(sp—-1)+1 @
T-w 1-w 2 meredekség  tengelymetszet
de w E=]
(1-sp)+ T_w 1= 1_739 g ha w < 0.5: azonos diagnosztikus ha w > 0.5: azonos diagnosztikus
N de =0.5 effektivitas esetén az egyenes effektivitas esetén az egyenes
se = 1-sp) meredeksége nagyobb mint 1. meredeksége kisebb mint 1.
A 0
meredekség tengelymetszet 0 1-specificitas pl. w = 0.1, meredekség: 9 pl. w = 0.6, meredekség: 0.66

ha w=05:|se=1-(1-sp)+2-de-1

Ha a de = 0.5, akkor a
tengelymetszet: O;

Azok a pontok, amelyek azonos
diagnosztikus effektivitdsuak, olyan
egyenesen vannak, amelynek a
meredeksége egy.

Ha a de =1, akkor a
tengelymetszet: 1.
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1 4 w = 0.1 / 1 . w=0.6
|~

(2] (2]
ot L
2 S

@ 4] de =0.5

) de=0.5 B

0 0

!
0 1-specificitas 1 0 1-specificitas 1 28




sensitivity

sensitivity

Izoeffektivitds gorbék a ROC-on egészs. - hatarértek o W
) . - specificitas  ————r
prevalence: 0.1 prevalence: 0.2 prevalence: 0.3 S i
1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0 #
! i i ! i i it
z - z Lo VP + AN
z [ 3 [ -
P B o £
& [ H - =0
P ’ P 2
Lo - 050 ®
05 effe:p!ivi(‘y 05 effe:ptivi(‘y AN VP korr. neg. E
——1 ——1 __ 1 0.50
—8-09 —8-09 ~
T—a—08~" TT—a—08~ ]
—x—g: ~=%—07-- prev. h | . d
—%—06__ __ %06 __ J
e 0.50 aszontalan modszer
0 0
prevalence: 0.4 prevalence: 0.5 prevalence: 0.6
1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0
1 1
z z
2 3
] 3
[ g
H § LA el X
0.5 05
6 | . —¥—06__ prev.
. —e—05 0.50 . s
0 0 jobb modszer

.. ol .
ROC analizis N Ascites (+ koleszterin, - CEA) o 03

1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0 )
2 1 ¢ o
" W
egeszs, specificitas ——=— !
43 et > :
: q H w
a 2 E A faF ] T S I T - - S G U sl [ R - - /S G 7. S AS L
- 2 |
0.8 " @ '
il VB AN Lo Lo Lo
= 05 éffectivity] &ffectivity] éffectivity]
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— efoklivitis o5k éffectivity] éffectivity] 0s 7 éffectivity,
0.2 + ——huerekt poziinetis ) ——1 ) —o—1
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=07 _ . X0
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Tovabbi példak

w 10
E  —
g — =
£ 08 <
e Feor
N 06 CcDT

0.4 /

H GT

0.2 Vi

: Fg

0

10 08 06 04 02 O

specificitas

Példa: maximalizaljuk a diganosztikus effektivitast!

alacsony prevalencia esetén a CDT magasabb prevalencia esetén a

modszer jobb GGT modszer jobb

“ 1.0 / e 2 1.0 //._/-¢"#
E / /‘/ @l E —1 ] /#_ ‘f"-

[ [0

B o6 %CDT i ? i fcm

0.4 / / 0.4 /

7T GGT 1 GGT
1w A CDT (carbohydrate deficient transferrin) és 0.2 /] 0.2 /]
o GGT (gamma-Glutamyltransferase) médszerek L/ ’ L/
‘E‘ s ROC gorbéi az alkoholizmus kimutatasara. Mivel
AUC=0.835 a CDT gorbe gyakorlatilag mindig balra van a 0 0
" GGT-t8l, ezért a CDT-t jobb mddszernek tartjak. 1.0 08 06 04 0.2 0 10 08 06 04 0.2 0
T e 23 specificitas specificitas
Események bekovetkezési esélyeinek Eset-kontroll vizsgalat (case-control study)
szamszerisitesere SZOIQaIO merészamok Kérdés: Lehet-e egy betegség kialakulasaban szerepet jatszo6 tényez6 egy adott
esemén valésziniisé esély(érték rizikéfaktor?
E y probability; p(gE) oddsy( ) Hy: nincs dsszefliggés a rizikofaktor jelenléte és a betegség kialakuldsa kozott.

Egy bizonyos betegséggel rendelkezé embereket valasztunk ki (eset-ek), majd pedig
lehetetlen 0 0 két csoportba osztjuk ket egy feltételezett rizikofaktor megléte ill. hianya szerint.
E bekdvetkezése s nem 05 1 PI. krénikus hérghurutban szendveddknél feltételezziik rizikofaktorként a dohanyzast.
bekdvetkezése azonos esélyl . Valasztunk melléjik egy olyan csoportot (kontroll), amely tagjainal a vizsgalt

betegség nincs jelen. Oket is két csoportba osztjuk a feltételezett rizikofaktor
biztos 1 o0 megléte ill. hianya szerint.

-o0 0 1 +o0
1T 1
1T 7

odds -_P ‘
1-p

-00 0 1 +
|
|

valészinliség
probalility

o= odds
odds +1
esély(érték)

odds (chance)
35

A kontroll csoport egyedeinek szamat ugy szokas megvalasztani, hogy az nagyjabdl
egyezzék meg az esetek szamaval. Ez a mintdban mesterségesen egy 50 % korli
prevalenciat hoz létre. eset kontroll

krénikus horghurut nincs betegseég

rizikofaktor jelen van [ dohanyzik a=40 b=20

rizikéfaktor nincs jelen | nem dohanyzik c=60 d=80

Itt nincs értelme kiszamitani a dohanyzok kézott a kronikus hérghurut valészinliségét!




eset kontroll

krénikus horghurut nincs betegség
rizikéfaktor

jelen van dohanyzik a=40 b=20
nem dohanyzik c=60 d=80

rizikéfaktor
nincs jelen

a betegség esélye a faktor megléte esetén
eselyhanyados = =

a betegség esélye a faktor hianya esetén

_ad
bc

olojo|w

ﬂ A betegség esélye a rizik6faktror megléte esetén
OR- 20 _ 4080 27 2.7-szer nagyobb, mint a kontroll csoportban,

60 6020 ahol a rizikéfaktor nincs jelen. (altalanosan)

80 A krénikus hérghurut esélye a dohanyzok kézétt
2.7-szer nagyobb, mint a nemdohanyzok kozott.
(konkrétan)

Meghatarozhaté az OR 95 %-os konfidencia

intervalluma. Ha az intervallum magaban 17 1 1 1
foglalja az 1 értéket, akkor megtartjuk a SE(InOR) = g+6+g+a
nullhipotézist (a feltételezett rizikdfaktor nem

noveli a begegség esélyét). 37

Kovetéses (megfigyeléses, cohort) vizsgalat

Kérdés: Mekkora kockazatot jelent a dohanyzas a szivinfarktus kialakulasa
szempontjabol?

Hy: nincs 6sszefliggés a dohanyzas és a szivinfarktus kialakulasa kozott.

Valogatas szempontja: dohanyzik — nem dohanyzik.

Késébb (pl. 10 év mulva) megvizsgaljuk az infarktus eléfordulasi
gyakorisagat a két csoportban. Az adatokat egy 2x2-es tablazatban
rendezzik el.

beteg (infarktus)
rizikofaktor igen nem dsszesen
(dohanyzik)
igen a b a+b
nem c d c+d
Osszesen atc b+d n=a+b+c+d

38

A kockazat mértéke a dohanyosok kozétt: a/(a+b).
A kockazat mértéke a nem dohanyzdk kozott: c/(c+d)
Ezekbdl kiszamitjuk az an. relativ kockazatot (RR — relative risk):

R - al(fa+b) a-(c+d)
“cl(c+d) c-(a+h)

ami megadja, hogy hanyszor gyakoribb az adott betegség kockazata adott
rizikdfaktor megléte esetében. RR varhaté értéke 1, tehét ha H igaz, akkor
RR =1.

Meghatarozhat6 az RR 95 %-os konfidencia intervalluma

(RR-1.96*SE; RR+1.96*SE). Ha az intervallum magaban foglalja az 1
értéket, akkor megtartjuk a nullhipotézist: nincs dsszefliggés a rizikofaktor
(dohanyzas) és a betegség (szivinfarktus) kialakulasa kozott.

1—a/(a+b)+1—c/(c+d)
a c

SE(InRR)z\/
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Valészinliségi hanyados (likelihood ratio)

Olyan arany, amely megadja, hogy egy tesztmodszer
milyen mértékben valtoztatja meg a betegségi esélyeket.

Pozitiv teszt eredmény likelihood ratio-ja
(posztteszt odds/preteszt odds):

vP vP
IR - AP __Ap _ VP 1 | se
pos beteg VP+AN VP+AN AP 1-sp
egészséges VN+AP VN+ AP

Negativ teszt eredmény likelihood ratio-ja:

AN AN )
B VN VN _ AN 1 _|1-se
LR, ., |= = = _ =
i beteg VP+AN VP+AN VN sp
egészséges VN+AP VN+ AP
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