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»Nasza omylno$¢ i ograniczono$¢ naszej
wiedzy powinny nas uczyni¢ pokojowymi
i fagodnymi. Poniewaz moge sie pomylic,
nie wolno mi by¢ dogmatycznym i zadufanym
w sobie, upartym i apodyktycznym”.

Benjamin Whichcote (1609-1683)

PRZEDMOWA

Podrecznik ten przeznaczony jest gtdwnie dla studentéw medycyny i poczatkujg-
cych pracownikéw nauki i zostat przygotowany na potrzeby studentéw Studium Dok-
toranckiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego. Zawarte w nim pod-
stawowe pojecia i zasady postepowania w fazie planowania i realizacji badan
naukowych powinny by¢ uzyteczne dla os6b stawiajgcych pierwsze kroki na tym polu,
chociaz mniemam, ze podrecznik ten moze tez by¢ pozyteczny dla starszych pracowni-
kéw nauki. Zamiarem autora bylo przedstawienie raczej logistycznej strony badan niz
techniki obliczen i analiz statystycznych, ktorym poswiecona jest Il czes$¢ tego pod-
recznika przygotowywana przez moich wspotpracownikow.

Potrzeba tego rodzaju opracowania wynika z olbrzymiego wzrostu zainteresowania
dziatalnoscig naukowg czy publikacyjna, nie tylko w samych Srodowiskach uczelnia-
nych, ale réwniez poza nimi. Oczywiscie, r6zne sg motywy podejmowania prac na-
ukowych. Cze$¢ miodych lekarzy uwaza, ze odpowiednia liczba publikacji pomaga
w awansie zawodowym, inni prowadzg badania, poniewaz jest to bardzo modne, a po-
siadanie doktoratu zwieksza ich prestiz spoleczno-zawodowy; cze$¢ interesuje sie ba-
daniami z wewnetrznej potrzeby czy pasji poszukiwania i odkrywania nowych zjawisk
i praw nimi rzadzacych. Jakiekolwiek sg motywy podejmowania badan naukowych,
traktowaé je trzeba jako rzecz wylacznie osobistg. Nawet najwznio$lejsze motywy nie
majg takiego znaczenia jak sposéb realizacji badania i uzyskanie wiarygodnych wyni-
kéw. Prace naukowe mozna podzieli¢ na dwie kategorie, przy czym kryterium podziatu
nie polega na zaszeregowaniu ich wedtug dobrych lub ztych motywdw, lecz na tym,
czy sg to prace dobrze, czy zle wykonane. Kazdy impuls do podjecia pracy naukowej
jest dobry pod warunkiem, ze bedzie sie unikaC prac przyczynkarskich, Zle wykona-
nych i wprowadzajagcych dezinformacje.

Nie bez przyczyny, jako motto tej ksigzki wybrano zdanie ,,poniewaz moge sie po-
myli¢ nie, wolno mi by¢ dogmatycznym i zadufanym w sobie, upartym i apodyktycz-
nym”. To zdanie wypowiedziat B. Whichcote kilka wiekéw temu, ale nie stracito ono
nic na aktualno$ci. Potrzeba skromnosci i pokory w badaniach medycznych jest szcze-
g6lnie wazna, poniewaz tak tatwo wyrzadzi¢ niepowetowane szkody choremu poprzez
nieumiejetne i niestarannie wykonane badania. Poniewaz jest to ksigzka takze o ble-
dach w badaniach naukowych, stad tez powinna czytelnika tej pokory nauczy¢. Jesli



ten skromny podrecznik w drobnej nawet mierze pomoze czytelnikom w planowaniu
oraz prowadzeniu badan, bedzie to dla autora wielka satysfakcja.

Przy okazji chciatbym skierowaC podziekowanie pod adresem Giownego Biura Pu-
blikacji WHO w Genewie za wyrazenie zgody na zamieszczenie tabel okreslajacych
liczebno$¢ préby, ktore zostaty zaczerpniete z podrecznika S.K. Lwanga i S. Lemes-
howa Sample Size Determination in Health Studies. A Practical Manual, WO, Geneva
1981.

Réwniez podziekowanie chciatbym ztozy¢ Panu Andrzejowi Mleczce za wyrazenie
zgody na zamieszczenie Jego dwdch satyrycznych rysunkéw w tym podreczniku.

Wiestaw Jedrychowski



1. WPROWADZENIE

Wszelkie procesy zachodzace w przyrodzie przebiegajg wedtug pewnych praw na-
tury, ktore tylko czeSciowo zostaly przez nas dobrze poznane. Celem badan nauko-
wych jest ciagte weryfikowanie dawniej opisanych regut i twierdzen oraz odkrywanie
nowych, nieznanych jeszcze praw rzadzacych przyroda. Przez badania naukowe nalezy
rozumie¢ podjecie dziatan, ktoérych zadaniem jest poszerzanie i pogiebianie naszej
wiedzy na temat faktycznego stanu lub przebiegu zjawisk w przyrodzie na podstawie
wynikéw przeprowadzonych obserwacji w probie dostepnej badaniu. Odkrywanie
praw naukowych przebiega pewnymi etapami. Pierwszym etapem badania jest groma-
dzenie obserwacji, ktore naprowadzajg na sformutowanie wstepnej hipotezy na temat
zaleznosci przyczynowych. Na przykiad zwracamy uwage, ze ludzie spozywajacy wie-
cej owocow i jarzyn rzadziej chorujg na raka zotadka, a z drugiej strony zauwazamy, ze
osoby spozywajace w nadmiarze alkohol czeSciej chorujg na te chorobe. Kazda z tych
obserwacji moze stuzy¢ formulowaniu hipotezy: spozywanie owocéw i jarzyn zapo-
biega, a spozywanie w nadmiarze alkoholu jest czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu
raka zoladka. Hipotezy te wymagaja jednak potwierdzenia w toku tzw. obserwacji
kontrolowanej. Jezeli hipoteza zostanie udowodniona, to wiedza nasza na ten temat
zostanie powiekszona o jeszcze jedng wazng informacje. Jezeli nie, to zachodzi potrze-
ba sformutowania nowej hipotezy. Potwierdzenie i weryfikacja hipotez o zwigzkach
przyczynowych-skutkowych jest zasadniczym zadaniem nauki, poniewaz poznanie
tych zwigzkow umozliwia Swiadome oddziatywanie cztowieka na przyrode.

Ryec. 1.1. Wyniki badania sg podstawg do wnioskowania o prawach rzadzacych
zjawiskami w przyrodzie

Badania medyczne mozna klasyfikowaé stosownie do materiatu badan (Kkliniczne,
epidemiologiczne, na zwierzetach itd.), w zaleznosci od celéw badawczych (etiolo-
giczne, diagnostyczne, profilaktyczne itd.) lub w zalezno$ci od podejscia metodyczne-
go (eksperymentalne, obserwacyjne prospektywne, obserwacyjne retrospektywne,
przekrojowe itp.). W zasadzie wszystkie rodzaje tych badan tgczy ta sama logika i po-
step naszej wiedzy jest syntezg osiggnie¢ w kazdym z wymienionych rodzajéw badan
i podej$¢ metodycznych.






2. PROBLEMATYKA BADAN MEDYCZNYCH

Celem dociekan naukowych w medycynie mogg by¢ zagadnienia etiologiczne, dia-
gnostyczne, terapeutyczne, prognozowanie przebiegu choroby, bezpieczehstwa lekdw,
badania przesiewowe i nad zapobieganiem chorobom.

Etiologia choroby. Jednym z najwazniejszych celéw badah medycznych jest po-
znanie czynnikéw determinujacych powstawanie chordb i przebieg ich naturalnej hi-
storii. Oprdcz poznania swoistych czynnikéw etiologicznych, waznym zadaniem jest
takze okreslenie tzw. czynnikow ryzyka choroby. Przez czynniki ryzyka rozumiemy
zespot cech lub wiasciwosci osobniczych jednostki lub jakiej$ grupy ludnosci, ktdre
majg zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania, rozwojem okreslonego stanu
chorobowego lub szczeg6lnej podatnosci na szkodliwe skutki procesu chorobowego.
Wykrycie czynnikéw ryzyka choroby jest mozliwe poprzez poznanie zapadalno$ci na
dang chorobg w zaleznosci od odpowiedniej charakterystyki poszczegolnych grup lud-
nosci. Badania takie sg zazwyczaj bardzo trudne, poniewaz z uwagi na wieloczynni-
kowg etiologie chorob, rozwiktanie wzajemnych powigzan wymaga duzego doswiad-
czenia nie tylko metodycznego, ale i gtebokiej wiedzy medyczne;j.

Diagnoza lekarska. Przez diagnoze lekarskg nalezy rozumie¢ zesp6t czynnosci
wykonywanych przez lekarza, na podstawie ktérych mozna ustali¢ granice pomiedzy
choroba a zdrowiem. Wspdtczesnie lekarz ma do swojej dyspozycji duzy zestaw metod
diagnostycznych. Niektére metody diagnostyczne przynoszg znaczny pozytek w roz-
poznawaniu chorob, niektére z nich jednak nie tylko nie dajg spodziewanych korzysci,
czesto sg nawet szkodliwe, poniewaz wprowadzajg w biad lekarza, a przy tym sg cza-
sami bardzo kosztowne. Zasady oceny i wyboru najodpowiedniejszej metody diagno-
stycznej sg podobne do postepowania przy ustalaniu etiologii lub leczenia. Polega to na
przeprowadzeniu oceny skutecznosci danej metody diagnostycznej w poréwnaniu
z inng w eksperymencie klinicznym lub w toku obserwacji prospektywnej (dtugofalo-
wej) pewnej grupy osoéb.

Zabiegi lecznicze. Zabiegami leczniczymi okresSlamy kazdg czynno$¢ lekarza zmie-
rzajacg do zlikwidowania procesu chorobowego, zahamowania jego rozwoju lub zwal-
czania przykrych dla chorego objawéw i nastepstw. Definicja ta obejmuje wszystkie
zabiegi terapeutyczne i chirurgiczne, ktére lekarz sam wykonuje lub ktdre wykonujg
z jego polecenia inne osoby (pielegniarka, fizjoterapeuta), oraz takze porady udzielane
choremu przez lekarza, zmierzajgce do zmodyfikowania trybu zycia dla zwalczenia
choroby lub jej zapobiegania. Pojecie zabiegu leczniczego obejmuje wiec takie czyn-
nosci, jak przepisywanie leku, operacje chirurgiczne, rehabilitacje itp.

Poniewaz najwazniejszym celem badan medycznych w tym zakresie jest ocena
skutecznosci leku lub zabiegu, warto zwr6ci¢ uwage, ze pod pojeciem skutecznosci
mozna rozumiec co$, co przynosi:

- okreslony efekt (skutek) dla chorego (skutecznosg);

- skutek w stosunku do zatozonego celu (efektywnosc);

- efekt w stosunku do naktadow (wydajnosc).

Dla rozréznienia tych znaczen przyjmuje sie, ze przez skuteczno$¢ rozumiemy
skutek (zysk lub korzys€) danego zabiegu dla chorego. Efektywno$¢ oznaczataby
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wynik danej dziatalnosci w stosunku do innych zabiegéw lub w relacji do zatozonych
celow. Przez wydajnos¢ rozumie¢ nalezy korzySci z danej dziatalnoSci mierzone
w skali naktadéw materialnych.

Lekarze sg bezradni, jezeli
nie rozumiejg wynikow
badan naukowych i nie
potrafig samodzielnie
oceni¢ ich wartosci

i znaczenia dla praktyki
klinicznej

Pojecie skutecznosci zabiegu moze by¢é rozumiane w dwdch aspektach. Z jednej
strony moze by¢ rozumiane jako wielko$¢ efektu leczniczego w relacji do innego za-
biegu. Jest to tzw. ,skuteczno$¢ wzgledna”, ktdrg wyrazamy proporcjg 0séb z poprawg
w grupie os6b poddanych nowemu zabiegowi do proporcji 0s6b z poprawg w grupie
kontrolnej. Kiedy odniesiemy skutki zabiegu do populacji generalnej, uzyskamy miare
korzysci w wymiarze populacji. Stad tez czasami mozna spotka¢ sie¢ z terminem ,,sku-
tecznosci przypisanej populacji”. Obydwa pojecia w ocenie skutecznosci zabiegdw sg
oczywiscie wazne, z tym, ze ,skuteczno$¢ wzgledna” wazna jest z punktu widzenia
jednostki, ,,skuteczno$¢ przypisana populacji” uzyteczna jest przy ocenie korzysci
wprowadzenia nowego zabiegu w skali populacji.

Problematyka badar medycznych

r 1. Etiologia choroby (czynniki ryzyka)

2. Diagnoza lekarska (metody diagnostyczne)

3. Zabiegi lecznicze:
* bezpieczenstwo zabiegdw (lekow)
¢ skutecznosé terapii (korzys¢ z danego zabiegu dla chorego)
o efektywnos$¢ terapii (korzy$¢ w stosunku do zatozen)
¢ sprawnosé¢/wydajnosé (korzys¢ wg naktaddw)

4. Prognozowanie przebiegu choroby

5. Badania przesiewowe (screening)
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Prognozowanie choroby. Codziennie lekarz opiekujacy sie chorymi dokonuje ocen
prognostycznych (rokowania) na temat przewidywanego przebiegu choroby u pacjenta.
Potrzebne jest to zar6wno samemu lekarzowi, jak i pacjentowi, poniewaz od rokowania
zalezg czesto dalsze decyzje obydwu stron. Rokowanie przebiegu choroby mozemy
wyrazi¢ liczbowo kilkoma sposobami. Jezeli choroba nie konczy sie zgonem (wskaz-
nik SmiertelnoSci bytby bez znaczenia), stosujemy tzw. ,wskaZniki zdrowienia”. Pro-
gnoze w przebiegu choréb przewlektych, takich jak np. gosciec stawowy, stwardnienie
rozsiane itd., mozna wyrazi¢ proporcjg osob, u ktérych pojawity sie remisje, poprawa
lub pogorszenie. W przypadku choréb o $rednim czasie trwania lub chordb diugo-
trwatych konczacych sie zgonem, zwykle stosuje sie wskazniki $miertelnosci lub
wspotczynniki przezycia. Czasami wybiera sie arbitralnie pewien okreslony odcinek
czasu, np. 5 lat i w tym przypadku wspotczynnik przezycia wyrazatby odsetek osob,
ktore przezyly 5 lat.

Jednym z najczestszych sposobdw przedstawienia efektu terapeutycznego zabiegdw

jest tzw. ,krzywa przezycia”. Krzywa taka pokazuje odsetki os6b przezywajacych po-
szczeg6lne odcinki czasu (np. roczne) w grupach poddanych rdznej terapii. Znaczenie
niekorzystnej prognozy w chorobach przewleklych mozna takze przedstawi¢ za pomo-
cg $rednich oczekiwanych dalszych lat zycia. Metoda ta polega na poréwnaniu dalszej
oczekiwanej liczby lat przezycia w grupie chorych w danym wieku na tle calej popula-
cji.
. Bezpieczenstwo lekdw i innych zabiegéw Coraz wazniejszym wspotczesnie pro-
blemem staje sie zagadnienie niekorzystnych bezposrednich i odlegtych skutkow
ubocznych podawania lekdéw lub stosowania innych zabiegéw leczniczych. Ocena bez-
pieczenstwa lekdw i innych metod leczniczych moze by¢ okreslana iloSciowo na pod-
stawie rejestracji powiklan i objawdw ubocznych. W tym przypadku takze mozemy
rozpatrywaé ten problem w skali indywidualnego chorego (wzgledne bezpieczenstwo)
lub w skali populacyjnej (bezpieczeristwo przypisane populacji).

Badania przesiewowe. Celem badania przesiewowego jest wczesne wykrycie
i objecie opieky lekarskg kazdego nowego przypadku zachorowania. Mozno$¢ wcze-
$niejszego rozpoznania choroby w toku badah przesiewowych zachodzi wtedy, gdy
istniejg stosowne metody diagnostyczne, a choroba ma odpowiednio dtugi okres
przedkliniczny. Jezeli okres przedkliniczny jest bardzo krétki, to wtedy prawdopodo-
bienstwo natrafienia w badaniu masowym na przypadek choroby we wczesnym jej
okresie jest zbyt male.

Od strony proceduralnej badanie przesiewowe polega na klasyfikowaniu badanych
za pomocg prostych testow diagnostycznych na dwie grupy oséb. Jedna obejmowaé
bedzie osoby prawdopodobnie chore, a druga osoby, u ktérych choroba ta z duzym
prawdopodobieristwem zostata wykluczona. Koncepcja testu przesiewowego rézni sie
od koncepcji badania diagnostycznego, ktére klasyfikuje stan zdrowia danej osoby $ci-
$le wedtug skali ,,zdrowy - chory”.

Korzysci wynikajagce z badan przesiewowych moga by¢ okreslone tylko w zesta-
wieniu z rezultatami obserwacji w grupie ludno$ci, gdzie badan takich nie bedzie sie
prowadzi¢. Kliniczne doswiadczenia dotyczace prognozowania przebiegu przypadkéw
wczesnie rozpoznanych niewiele znaczg, poniewaz badaniem przesiewowym wykrywa
sie nie tylko wiecej przypadkow we wczesniejszych stadiach chorobowych, ale takze
czesto przypadki o fagodniejszym przebiegu. Bez rzetelnej wiedzy o naturalnej historii
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danej choroby i o jej wczesnych postaciach, warto$¢ i celowo$¢ badania przesiewowe-
go nie moze by¢ dokfadnie oceniona.

Zapobieganie. W zasadzie zapobieganie chorobom dotyczy o0séb zdrowych, ktére
z powodu nawykow i zwyczajow osobistych lub oséb trzecich (bierne palenie tytoniu),
jak réwniez z powodu stycznosci ze szkodliwo$ciami Srodowiskowymi otoczenia, mo-
ga w przysztosci zachorowaé. Czynnosci zapobiegania polegaja wiec na modyfikacji
nawykow i zwyczajéw osobistych i odpowiedniej manipulacji czynnikami Srodowi-
skowymi, tak aby nie zagrazaty zdrowiu populacji, a wrecz przeciwnie chronily to
zdrowie.

Termin ,,zapobieganie” obecnie znacznie poszerzyt swdj zakres pojeciowy. Niekie-
dy oznacza on zastosowanie zabiegow profilaktycznych przez lekarza w stosunku do
pojedynczego chorego. W zasadzie jednak przez zapobieganie rozumiemy przede
wszystkim zorganizowane i skoordynowane czynnosci w celu ochrony zdrowia calej
lub duzej czesci populacji. Polegajg one nie tylko na zapobieganiu powstawaniu cho-
roby oraz jej skutkom w formie inwalidztwa lub zgonu, lecz na wzmacnianiu stanu
zdrowia populacji poprzez odpowiednie zywienie, dobre warunki Srodowiskowe,
o$wiate zdrowotng itp. W zwigzku z tym, Zze zapobieganie obejmuje obecnie taki sze-
roki zakres czynnos$ci i dziatan, czesto wyrdzniamy zapobieganie pierwotne (prewencja
pierwszorzedowa), zapobieganie wtérne (prewencja drugorzedowa) i zapobieganie
trzeciorzedowe (prewencja trzeciorzedowa).

Przez prewencje pierwotng rozumiemy wszystkie przeciwdziatania dla zmniejsze-
nia zapadalnosci na chorobe i obnizenie ryzyka zachorowan w populacji. Pojeciem
prewencji wtornej obejmujemy czynnosci, ktore prowadza do skrdcenia czasu trwania
choroby, miedzy innymi takze poprzez leczenie. Natomiast zabiegi, ktore zmierzajg do
zapobiegania inwalidztwu wchodzg w zakres tzw. prewencji trzeciego stopnia (pre-
wencja inwalidztwa). Skuteczno$¢ zabiegéw profilaktycznych mozna sprawdzi¢ w ba-
daniach obserwacyjnych lub w badaniach doswiadczalnych. Metoda postepowania
i wnioskowania jest podobna jak w sprawdzaniu skutecznosci lekéw i innych zabiegow
leczniczych.



3. ROLA STATYSTYKI
W BADANIACH MEDYCZNYCH

Z uwagi na duzg zmienno$¢ zjawisk przyrodniczych analiza statystyczna wynikéw
badan znajduje wazne zastosowania w biologii i medycynie. Zjawiska zachodzace
w przyrodzie moga odpowiada¢ albo modelowi deterministycznemu, albo probabili-
stycznemu. Przyktadem modelu deterministycznego jest np. prawo Boyle’a, ktore
okredla zalezno$¢ pomiedzy temperaturg i zmiang cisnienia w danej objetosci gazu.
Prawo to sprawdza sie kazdorazowo, dajgc identyczne wyniki, jezeli pomiary sg wolne
od btedu. Wiele zjawisk z chemii i fizyki moze stanowiC przykiad tego rodzaju zalez-
nosci.

W biologii i medycynie mamy do czynienia jednak ze zdarzeniami odpowiadaja-
cymi modelowi probabilistycznemu, ktéry zaklada, ze zjawiska wystepujg w przyro-
dzie z pewnym prawdopodobiefistwem. Na przykfad, rozklad wartosci cisnienia tetni-
czego krwi w populacji odpowiada modelowi probabilistycznemu, tzn. pewne wartosci
ciSnienia pojawiajg sie z wiekszym, a inne z mniejszym prawdopodobiefistwem w po-
pulacji generalnej. W biologii, medycynie, psychologii lub socjologii, gdzie opisywane
zdarzenia dodatkowo sg powigzane posrednio z innymi jeszcze warunkami (czasami
jeszcze nieznanymi), mamy do czynienia z reguty z modelami probabilistycznymi.

W zasadzie tam, gdzie mamy do czynienia z modelem probabilistycznym zdarzen,
stosowanie metod statystycznych jest nieodzowne. Jezeli nie wystepowatby problem
zmiennosci losowej danej cechy w populacji, wtedy zastosowanie analizy statystycznej
nie byloby uzasadnione i potrzebne. Jesli na przyklad jaka$ choroba konczytaby sie
zawsze zgonem, to wyleczenie trwate chocby jednej osoby, moze stanowi¢ wazny do-
wod wartosci nowego leku, chociaz bytoby jeszcze nierozsadne przyjac juz za pewnik,
ze lek ten bedzie zawsze skuteczny. Jezeli chcieliby$Smy natomiast udowodnié, ze za-
zywanie regularne witaminy C zmniejsza zapadalno$¢ na choroby przezigbieniowe,
wtedy musielibySmy zastosowa¢ metody statystyczne, poniewaz wystepowanie prze-
ziebien w populacji charakteryzuje sie duzg losowg zmiennoscia.

Naiwne i uproszczone wyobrazenie o roli statystyki w badaniach naukowych nie
wychodzi poza obreb obliczenia $rednich, procentéw itd. oraz przedstawiania zebra-
nych danych w formie tabel i wykreséw. Techniki stuzace syntetycznemu i skrétowe-
mu przedstawieniu danych sg oczywiscie bardzo wazne dla opisu danego materiatu.
Pomocna rola statystyki polega jednak na szacowaniu parametréw poszukiwanych
przez badacza cech charakterystycznych dla populacji generalnej (Srednich wartosci,
Sredniej czestosci) na podstawie przebadanej proby oraz potwierdzaniu zwigzkéw sta-
tystycznych pomiedzy tymi cechami. Rzetelno$¢ takich wnioskéw jest zawsze okre$lo-
na w kategoriach twierdzeri prawdopodobieristwa.
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R&znice pomiedzy pojeciami klinicznej i statystycznej istotnosci

Warto zwréci¢ uwage, ze pojecie statystycznej istotnosci jest rézne od pojecia
istotnosci biologicznej czy klinicznej. Wnioskowanie o istotno$ci statystycznej oparte
jest na dowodach Swiadczacych przeciwko przyjeciu tzw. hipotezy zerowej (czyli na
teorii prawdopodobienstwa). Istotno$¢ statystyczna moze miec jednak niewielkie zna-
czenie dla praktyki medycznej. Stad dobrze jest zda¢ sobie sprawe z rdznic pomiedzy
istotnoscig statystyczna i kliniczng.

1. Istotnos¢ statystyczna okresla wptyw czynnika losowego na wyniki badania

W zasadzie, nawet mate r6znice miedzy duzymi liczebnie grupami oséb moga byé
statystycznie istotne, lecz klinicznie moze to nie mie¢ zadnego znaczenia. Rdznica
0,01 L pojemnosci zyciowej ptuc pomiedzy osobami dorostymi nie ma zadnego zna-
czenia biologicznego, nawet jezeli pojawiataby sie bardzo rzadko (np. rzadziej niz 1 na
100 p<0,01; lub rzadziej niz 1 na 100 000 p<0,00001). Odwrotnie, duze rdéznice po-
miedzy matymi liczebnie grupami moga by¢ z klinicznego punktu widzenia wazne,
cho¢ z punktu statystyki nieistotne (np. sposrod 10 pacjentéw jeden zgon). Wazne jest
to, czy badana grupa jest dostatecznie liczebna dla potwierdzenia roznicy istotnej staty-
stycznie (statystyczna sita badania).

2. Analiza statystyczna odnosi sie do grupy 0s6b, natomiast postepowanie lekarskie
do indywidualnych chorych

Poniewaz statystyka jest oparta na teorii prawdopodobienstwa, a nie na biologii,
przedmiotem jej zainteresowania jest zbidr danych cech w populacji jako catosci, a nie
indywidualnego pacjenta. Lekarz leczacy pacjenta moze zakladac, ze to, co okazato sie
korzystne w jakiej$ grupie chorych, powinno by¢ takze korzystne dla kazdego po-
szczegblnego pacjenta, ale to nie jest zawsze prawdziwe.

3. Whnioski statystyczne wymagaja dostatecznej liczby obserwacji, ale decyzje lekar-
skie podejmuje sie czesto przy niewystarczajgcej liczbie danych

Jezeli badanie terapeutyczne przeprowadzone na matej liczebnie prébie daje wynik
negatywny, to nie oznacza wcale, ze dany lek jest bez wartosci. Badanie z uwagi na
niedostateczng liczebno$¢ proby moze by¢ niemiarodajne - moéwimy, ze wykazuje
matg wiarygodnos$¢. Brak dowodu nie jest przeciez automatycznie Swiadectwem braku
roznicy analizowanych skutkow.

4. Statystyczne wnioski sg natury probabilistycznej, natomiast postepowanie lekar-
skie wymaga odpowiedzialnych decyzji odnoszacych sie do indywidualnego pacjenta

Wyniki analizy statystycznej zawierajg zawsze adnotacje odnoszacg sie do prawdo-
podobienstwa. Jesli jakie$ zdarzenie bytoby spodziewane losowo, np. rzadziej niz
1/1000 (p<0,001), to nie wyklucza mozliwosci przypadkowego zaistnienia tego zda-
rzenia. Wynik w catej grupie badanych jest oszacowaniem $redniego efektu, jakiego
mozna sie spodziewa¢ w populacji generalnej (w duzej grupie os6b). Chociaz 95%
przedzial ufnoSci jest miarg precyzji tego estymatora (Srednia arytmetyczna, propor-
cja), to takze jest to twierdzenie oparte na teorii prawdopodobienstwa.

5. Analiza statystyczna zawsze wymaga przeprowadzenia pomiaréw, natomiast
w postepowaniu lekarskim wazne jest doSwiadczenie i intuicja

Chociaz mowi sie, ze bez pomiaréw nie ma nauki, ale niestety nie wszystko w me-
dycynie mozna tatwo zmierzy¢ (depresja, bél, jakos¢ zycia itd.). Przeprowadzanie po-
miaréw i teoria prawdopodobiefistwa moga by¢ lekarzowi bardzo pomocne w podej-
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mowaniu decyzji, lecz nigdy nie zastapig lekarskiego doswiadczenia, zdolnosci bystrej
obserwacji chorych, a takze intuicji.

6. Pojecia normy statystycznej i klinicznej sg czesto rozne

W statystyce pojecie normy odnosi sie do zbioru wartoSci zmiennej tworzacego
symetryczny ksztatt tzw. ,krzywej Gaussa” (wartosci normalne rozkladu mieszczg sie
miedzy 2,5% dolnej i 2,5% gbrnej granicy rozkfadu). W medycynie norma oznacza
wystepowanie czego$, co jest akceptowane przez wiedze i praktyke kliniczna, tzn. cze-
ste lub prawidtowe z punktu widzenia biologii. Praktycznie medycyna jest zaintereso-
wana pojawieniem sie choroby, a wiec odchyleniem od normy, co w skali populacji
jest zjawiskiem raczej rzadkim.

Najwazniejszg sprawg
w badaniu naukowym nie
Sg procedury statystyczne.

Warto$¢ badania haukowego
wynika gtéwnie z logicznego
planu i struktury projektu
badawczego, a nie z liczb,

za pomocg ktorych wyniki
badania sa przedstawiane.






4. ETAPY CYKLU BADAWCZEGO

Formutowanie celow badawczych. Pierwszym i decydujgcym krokiem w plano-
waniu badania naukowego jest zbudowanie hipotezy roboczej dotyczacej natury
i kontekstu powigza pomiedzy obserwowanymi cechami. Hipoteza robocza potrzebna
jest po to, aby nada¢ kierunek badaniu, sprecyzowa¢ rodzaj lub typ badania i okresli¢
czynniki (zmienne), ktore nalezy w tym badaniu uwzgledni¢. W takim ujeciu hipoteza
robocza stanowi szkielet logiczny badania i jej brak sprawia, ze badanie staje sie bez-
kierunkowe, a badacz prowadzi poszukiwania na o$lep.

Cel badawczy nadaje kierunek badaniu

Hipotezy badawcze moga by¢ proste lub ztozone. Hipoteza prosta jest tylko uogdl-
nieniem obserwacji opisowych. Hipotezy ziozone postulujg wystepowanie powigzan
miedzy zdarzeniami lub istnienie nawet bardzo skomplikowanych taficuchéw przyczyn
i skutkéw. Budowanie hipotez opiera sie na zatozeniu, ze w naturze istnieje pewien
fad. Nie nalezy jednak zapominaé, ze hipoteza jest wstepnym pomystem, sugestig tyl-
ko, a nie udowodnionym juz prawem.

Najczesciej hipotezy buduje sie na podstawie analogii z innymi zjawiskami. Na
przykiad, podobienstwo rozktadu czestosci zachorowan na gruzlice i raka pluc w za-
leznosci od wieku i palenia tytoniu sktonito Lowe’a do przyjecia hipotezy, ze palenie
tytoniu jest réwniez sprawcag niekorzystnego przebiegu gruzlicy w starszym wieku.
Metoda analogii, aczkolwiek wartosciowa, bywa zwodnicza. Na przykiad, choroby
uwarunkowane genetycznie majg tendencje do wystepowania ,rodzinnego”, stad
sktonno$¢ do traktowania chordb wystepujacych ,rodzinnie” jako dowodu przema-
wiajacego za ich tlem genetycznym. Poglad taki moze by¢ falszywy, poniewaz rodzina
nie tylko posiada wspélne tlo genetyczne, lecz takze podlega podobnym wptywom
czynnikéw s$rodowiskowych, ktére sg czesto przeciez odpowiedzialne za powstanie
choréb.

Inna metoda tzw. jedynej zgodnosci stwierdza, ze jezeli okolicznosci prowadzace
do danego zdarzenia miaty w kazdym przypadku jeden wspolny czynnik, to moze on
stanowi¢ poszukiwang przyczyne. Przyktadem zastosowania tej metody budowy hipo-
tez byty badania J. Snowa nad cholerg i Budda nad durem brzusznym. Przeprowadzone
przez tych badaczy obserwacje wykazaly, ze wystepowanie choroby zwigzane byto
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z duzym zageszczeniem ludnosci w mieszkaniach, ztym stanem higieny osobistej, za-
opatrywaniem ludnosci w wode zanieczyszczong Sciekami. Wspolnym czynnikiem
mogta by¢ w tym przypadku mozliwo$¢ przedostania sie zanieczyszczen drogg pokar-
mowsg od ludzi chorych do zdrowych.

Trzeci model budowy hipotezy opiera sie na metodzie tzw. pojedynczej roznicy,
wychodzacej z zatozenia, ze jezeli z dwoch zespotow okoliczno$ci, réznigcych sie tyl-
ko jednym czynnikiem, zespdt zawierajacy ten czynnik prowadzi do danego zdarzenia,
drugi za$ zespot nie prowadzi, to czynnik ten moze by¢ uwazany za przyczyne danego
wydarzenia. Model ten nastrecza sporo trudnosci, ktére wynikaja z tego, ze czynnikdw
w zespotach oraz samych zespotéw jest bardzo wiele. Istnieje zatem wiele mozliwosci
wyjasnienia przyczyn wystepowania réznic w rozpowszechnieniu choréb. Przykitadem
moga by¢ réznice poziomu chorobowosci miedzy miastem a wsig, miedzy mezczy-
znami i kobietami, pomiedzy grupami réznigcymi sie stylem zycia itp.

Czwartym modelem budowy hipotezy jest tzw. metoda jednoczesnej zmiennosci,
stwierdzajaca, ze jezeli zmiana natezenia danego czynnika wywotuje réwnolegly zmia-
ne drugiego (skutku), to czynnik ten moze by¢ przyczyng. Przyktadem mogg tu by¢
badania nad spozyciem roznych skfadnikow pokarmowych i wystepowaniem miazdzy-
cy w poszczegolnych rejonach geograficznych oraz badania nad wptywem fluoru na
wystepowanie prochnicy zebow.

Ryc. 4.1. Model cyklu badawczego

Sprawdzanie hipotez badawczych. Weryfikacja hipotez na temat zwigzkéw przy-
czynowo-skutkowych odbywa sie poprzez tzw. badania eksperymentalne (interwen-
cyjne) i obserwacyjne. Badania doswiadczalne (eksperymentalne) polegajg na wywo-
faniu jakiego$ zjawiska przyrodniczego w sztucznych i Scisle okreSlonych warunkach
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pozwalajacych Sledzi¢ przebieg zjawiska. ,,Normalny” przebieg zjawiska zostaje zmie-
niony w doswiadczeniu, a interesujagcy eksperymentatora proces $wiadomie skierowa-
ny w odpowiednig strone. Tak wiec eksperymentator nie tylko wywotuje badane zjawi-
sko, lecz przez swa ingerencje zmienia warunki, w jakich ono zazwyczaj przebiega.

W badaniach obserwacyjnych natomiast badacz podpatruje zjawiska zachodzace
w przyrodzie bez udzialu wiasnej ingerencji. Jego zadaniem jest rejestrowanie warun-
kéw i przebiegu danego procesu chorobowego, nie zaktocajac jednak naturalnego
przebiegu tego procesu. W zaleznosci od metody postepowania badania obserwacyjne

dzielimy na badania kohortowe (prospektywne), przekrojowe i Kliniczno-kontrolne
(retrospektywne).

Podstawowe rodzaje badan medycznych

Metody interwencyjne Metody obserwacyjne

Ryc. 4.2. Podstawowe rodzaje badah medycznych

Réznica miedzy obserwacjg a doswiadczeniem polega wiec przede wszystkim na
tym, ze w toku badania obserwacyjnego analizuje sie zjawisko w takiej postaci, w ja-
kiej ono wystgpito w przyrodzie, natomiast w doswiadczeniu stwarza sie warunki
»Sztuczne” dla jego przebiegu. Nienaturalnos¢ warunkéw w doswiadczeniu polega na
tym, ze badacz chcac ustali¢, ktore czynniki sg dla badanego zjawiska szczegdlnie
wazne, dobiera warunki doswiadczenia, w taki sposob, aby wyeliminowaé wpltyw in-
nych zaktocajacych czynnikéw. Przyktadowo, jesli badamy skutek leku normalizuja-
cego poziom cukru we krwi - a wiadomo, ze ryzyko zgonu zalezy od wspotwystepo-
wania chor6b serca - to byloby rzecza niewlasciwg, aby w grupie kontrolnej
dominowali chorzy na serce, poniewaz mogloby to tendencyjnie wypaczy¢ wyniki.
Rozlosowujac chorych do grupy otrzymujacej dany lek i nieotrzymujacej go, mozna
oczekiwaé, ze rozktad czestoSci przypadkéw z chorobami serca bedzie podobny
w obydwu grupach. Wobec tego, ze wystepuje wiele zmiennych, ktére moga miec
wiekszy lub mniejszy wptyw na wyniki badan, losowy przydziat jednostek (chorych,
probek krwi, moczu itp.) do poszczegolnych grup (zabiegow) jest rekojmig przeciwko
nieznanemu i niezamierzonemu obcigzeniu btedami systematycznymi wynikéw badan.
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Rodzaj badania Materiat Przykiad

A. Badania obserwacyjne

Monitorowanie zdrowia np.
Grupa 0s6b (kohorta) obser- | kobiet ciezarnych dla okre-
wowana przez pewien czas, |$lenia zaleznosci pomiedzy
czesto w poréwnaniu z grupg | suplementacja witaminami
kontrolng w okresie cigzy i zdrowiem
noworodka

Badania kohortowe

Okreslenie czestosci raka

Grupa osob badana w jed- skory w zaleznosci od stop-

Badanie przekrojowe nym okre$lonym punkcie o e = s
pozycji na promienio-
czasowym wanie UV
Grupy przypadkow danej Okreslenie ekspozycji na
Badanie kliniczno- choroby i kontroli w zalezno-| promieniowanie UV w grupie
kontrolne $ci od wystepowania ekspo- | przypadkow i w grupie kon-
zycji lub leczenia troli

Rozlosowanie terapii

w dwdch grupach chorych
dla sprawdzenia skuteczno-
§ci leku

Dwie grupy utworzone droga
B. Badania eksperymentalne | randomizacji dla okreSlenia
skutecznosci interwencji

Badania obserwacyjne w zaleznosci od metody postepowania mozna podzieli¢ na
retrospektywne  (kliniczno-kontrolne), prospektywne (kohortowe) i przekrojowe.
W metodzie retrospektywnej punktem wyjscia jest chory (np. pacjent z rakiem ptuc)
i badanie zmierza do wykrycia dziatajgcych w przesziosci czynnikdw, ktore mogty do-
prowadzi¢ do tego zdarzenia (np. styl zycia, ekspozycja zawodowa, obcigzenie dzie-
dziczne itp.). Jezeli ekspozycja na jakie§ domniemane czynniki pojawia sie czesciej
w grupie chorych niz w grupie kontrolnej, to wnosi¢ mozna o zwigzkach przyczynowo-
-skutkowych pomiedzy badanymi zdarzeniami. Jest to klasyczna metoda stosowana
w badaniach epidemiologicznych od dziesigtkéw lat, ktérej warto$¢ sprawdzita sie
w wielu badaniach. Metoda ta z wielkim powodzeniem jest stosowana teraz takze
w badaniach Kklinicznych.

W metodzie prospektywnej badanie obejmuje pewng grupe oséb (kohorte), np.
z zawalem miesnia sercowego, podzielong na warstwy w zaleznosci od jakiej$ charak-
terystyki (np. nawykdéw zywieniowych, trybu zycia, stosowania profilaktycznego pew-
nych lekdw, aktywnosci fizycznej lub innych cech). Badanie polega na prospektywnej
obserwacji poszczeg6lnych warstw (podgrup) kohorty dla wykrycia ewentualnych réz-
nic w zapadalno$ci (przezywalnosci) tych grup w zaleznosci od interesujgcej nas cha-
rakterystyki badanych osob.



Hierarchia metod badawczych ze wzgledu
na ich warto$¢ naukowa

1. Zrandomizowany eksperyment kontrolowany

U

2. Eksperyment kontrolowany

3. Badania obserwacyjne kohortowe

S-

4. Badania kliniczno-kontrolne

£

5. Inne rodzaje badan
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5. FORMULOWANIE PLANU BADANIA

Sukces kazdego badania zalezy od dobrego zaplanowania pracy. Im bardziej dopra-
cowany zostanie plan badania w najdrobniejszych szczegdtach, tym wieksza bedzie
szansa zrealizowania poprawnie jego celow. Pierwszym krokiem w planowaniu bada-
nia jest oczywiscie sformulowanie celow i zalozer badawczych. Organizator badania
nie tylko sam musi zdawac¢ sobie jasno sprawe z celéw badania, ale takze powinien
umie¢ przekona¢ innych, dlaczego podejmuje badanie i jakich rezultatow spodziewa
sie po jego wykonaniu.

Przez formulowanie zadania badawczego rozumie sie okre$lenie szczegdtowego
zakresu informacji potrzebnych dla udzielenia odpowiedzi na postawione pytanie. Do-
brze okreSlone cele badawcze sg niezwykle istotnym etapem badania, poniewaz orga-
nizujg pozostate elementy planu. W przypadku badania typu opisowego celem moze
by¢ zebranie danych na temat np. zapadalnosci na choroby przewodu pokarmowego w
okreslonej populacji. W przypadku badan analitycznych zadanie badawcze bedzie do-
tyczylo powigzan przyczynowo-skutkowych. Jest rzecza zrozumiatg ze poszczegblne
elementy planu sg z sobg wzajemnie powigzane, w zwigzku z czym decyzje dotyczace
cech bedacych przedmiotem pomiaru zalezeC bedg nie tylko od celéw i zalozeh bada-
nia, lecz réwniez od rodzaju badanej populacji.
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Plan badania powinien uwzgledni¢ nastepujace elementy:

1. Okreslenie celow badawczych i ich krotkie, ale dobre uzasadnienie.
2. Wybo6r metody badania naukowego (eksperyment vs badanie obserwacyjne).
3. Zdefiniowanie populacji (dobor badanych, wielkos¢ préby).
4. Wyszczegdlnienie mierzonych zmiennych i skal pomiarowych.
5. Wybor metod pomiaru zmiennych:
- wywiad standaryzowany;
- badanie diagnostyczne (diagnoza lekarska);
- inne badania.
6. Wzory zaprojektowanych dokumentéw badan.
7. Organizacja zbierania danych.
8. Wybor metody przetwarzania danych.
9. Plan analizy wynikow. )

Sprecyzowanie celu badania jest sprawg pozornie fatwa, ale osoby przygotowujgce
projekty badawcze majg zazwyczaj trudnosci z poprawnym okresleniem celéw badaw-
czych i formutujaje niezdarnie. Ich sposdb myslenia i przestanki badawcze czesto wy-
gladajg mniej wiecej w ten sposéb: ,,u chorych z miazdzycg muszg by¢ jakie$ odchyle-
nia biochemiczne, tak wiec wykonajmy wszystkie mozliwe oznaczenia i sprawdzmy,
czy nie uzyskamy jakich$ ciekawych wynikdw”. Cel taki jest nieodpowiedni, poniewaz
po pierwsze, nie probuje wyjasni¢ znanych nam juz faktéw na temat miazdzycy i po
drugie, nie jest hipoteza nadajaca sie do sprawdzenia w badaniu Kklinicznym. Przypu-
§¢my, ze zbada sie 20 lub 30 réznych parametréw biochemicznych w jakiej$ grupie
chorych i wykaze sie pewne odchylenia w dwoch lub trzech sposrod nich. Przy testo-
waniu duzej liczby parametrow potwierdzenie istotnosci roznicy jednego lub nawet
kilku parametrow moze by¢ rzeczg przypadku i dlatego z takiego badania nic nie be-
dzie wynikato.

Geneza celéw i problemdéw badawczych jest r6zna u réznych oséb. U badacza do-
Swiadczonego najlepsze pytania pojawiajg sie w rezultacie analizowania wiasnego
materiatu lub doswiadczen innych znanych mu badaczy tego zagadnienia. Badacz niedo-
Swiadczony - nieposiadajacy jeszcze wihasnej bazy danych - bywa jednak w pewnym
sensie w korzystnej sytuacji, poniewaz nowym spojrzeniem moze ogarna¢ problemy ba-
dawcze. W kazdym jednak przypadku, doskonate opanowanie literatury przedmiotu jest
warunkiem koniecznym. Przygotowaé sie do tego nalezy poprzez dokonanie systema-
tycznego przegladu pismiennictwa (metaanaliza), udziat w zebraniach naukowych
i konferencjach tematycznych oraz poprzez kontakty z badaczami o duzym doswiad-
czeniu w danej dziedzinie nauki. Nie musze wspominaé, ze zdobycie dobrego
i zyczliwego opiekuna (promotora) pracy jest koniecznym, cho¢ niewystarczajgcym
warunkiem sukcesu.

Projekt badania moze zawiera¢ nie tylko cele gtowne, ale i cele pomocnicze, jesli sg
one w jaki$ spos6b z sobg powigzane. Chociaz projekt zawierajacy cele gtdwne i po-
mocnicze jest bardziej wydajny, wykazuje niestety pewne wady (plan badania bardziej
skomplikowany, trudniejsza realizacja i interpretacja wynikow).
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Dobrze wybrany cel badania powinien posiada¢ nastepujace cechy: \
1. Wykonalny
Bedziemy dysponowa¢ odpowiednig liczbg badanych (oszacowaé potrzebng
wielko$¢ proby).
Istniejg odpowiednie mozliwosci techniczne (diagnostyczne, terapeutyczne
itp.).
Sprostamy odpowiednim ramom czasowym badania.
Dysponujemy wystarczajgcymi srodkami finansowymi.
2. Nowatorski
Weryfikuje nowe hipotezy.
Weryfikuje lepiej hipotezy wcze$niejsze lub wyniki poprzednich badan.
Dostarcza innych nowych jwaznych informaciji.
3. Nie budzi zastrzezen natury etycznej
4. Wazny z punktu widzenia wiedzy medycznej, kliniki lub polityki zdrowia
publicznego lub dla badan w przysziosci
5. Szczeg6towy (okresla precyzyjnie poziom wyjsciowy i punkty koricowe ba-
dania oraz definiuje dokfadnie analizowane czynniki. /

Proces formutowania celéw badania jest zwykle wieloetapowy. Pytanie wstepne
moze by¢ ogolnikowe: np. Czy suplemetacja kwasem askorbinowym w okresie epide-
mii grypy jest korzystna? Bardziej szczegotowe pytania: 1. Jak czesto nalezy stosowaé
tego rodzaju suplementacje w okresie grypy? 2. Czy stosowanie preparatéw zawieraja-
cych kwas askorbinowy obniza ryzyko zachorowah na choroby przeziebieniowe?
3. Jakie sg inne korzysci lub zagrozenia suplementacji?






6. WYBOR | WYZNACZENIE NIEZBEDNEJ
WIELKOSCI PROBY

Badania kliniczne rzadko wykonuje sie w populacji generalnej, raczej wsréd pew-
nej grupy chorych, ktérg okreSlamy jako populacje docelowg. Dostepno$¢ badacza do
ogotu populacji docelowej jest tez ograniczona, dlatego zwykle badania kliniczne wy-
konuje sie w tzw. populacji zrédtowej (pacjentow jednej Kliniki, jednej przychodni
lub pacjentéw pochodzacych z wielu osrodkow).

Rekrutacja badanych ma na celu do-
bor badanych w taki sposob, aby byl
oni:

* reprezentacjg populacji docelowej;
* odpowiednio liczebng grupa.

Materiat kliniczny moze obejmowa¢ mniejszg lub wiekszg liczebnie populacje i nie
ma magicznej lub uniwersalnej wielkosci proby (np. 30, 50 lub 100 jednostek). Jezeli
populacja stanowigca przedmiot badania jest bardzo duza, to wtedy rzecza rozsadng
jest wykonanie badania czesciowego, tj. opartego tylko na pewnej czesci tej populacji.
Doboru préby do badar czesciowych dokona¢ mozna w sposéb arbitralny lub losowy.
W przypadku doboru arbitralnego grupa badanych oséb nie stanowi reprezentacji po-
pulacji docelowej, np. wszystkich chorych cierpigcych na dana chorobe, i wnioskow
z takiego badania nie mozna uogélnia¢ na populacje generalng. Jesli wybrana do bada-
nia grupa chorych jest préba losows, ktora reprezentuje dobrze populacje chorych, to
wtedy wnioski wynikajgce z badania takiego materiatu chorych mozna uogélnic.
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POZIOMY SELEKCJI BADANYCH

Plan badania odnoszacy sie do okreslenia
materiatu, czyli skfadu badanej préby
(wybdr pacjentdéw) powinien zawierac:

Kryteria wigczajace (zasadnicza
charakterystyka populacji docelowej)

Kryteria wylaczajgce (cze$¢ préby oséb,
ktéra w zasadzie odpowiada celowi badania,
ale z roznych wzgledéw moze zaktdcaé wyniki)

Badania oparte na danych pochodzacych z préby losowej sa coraz czesciej stoso-
wane z uwagi na wielorakie korzysci, do ktérych zaliczy¢ nalezy oszczednosci ekono-
miczne, tatwos¢ organizacji badania na mniejszej liczbie badanych, szybkos$¢ uzyska-
nia wynikoéw, mozno$¢ zdobycia informacji, ktérych nie datoby sie zebra¢ inaczej, oraz
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wiekszg doktadno$¢ pomiaréw indywidualnych. Okre$lenie parametréw populacji ge-
neralnej na podstawie proby moze by¢ nawet doktadniejsze niz w wyniku zrealizowa-
nia badania catkowitego, poniewaz Zrddla btedu moga by¢ kontrolowane bardziej sku-
tecznie, jesli bada sie mniejsza liczbe osob.

Szacowanie parametrow populacji generalnej na podstawie danych z préby zwigza-
ne jest jednak zawsze z ryzykiem, ze wybrana préba moze nie by¢ w petni reprezenta-
cyjna, ale ryzyko to mozna zmniejszy¢ poprzez bardzo staranny dobér proby losowej,
zastosowanie wiasciwych metod estymacji i wybor odpowiedniej liczebnosci préby.
Jezeli szacujemy wiec jaki$ parametr dla populacji generalnej na podstawie proby (np.
Srednie cisnienie tetnicze krwi, poziom cukru, cholesterolu we krwi), to jest rzecza
mato prawdopodobng, ze bedzie on dokiadnie taki sam, jak obliczony z badania cal-
kowitego populacji generalnej. RoOznice pomiedzy parametrem populacji generalnej
(Srednia arytmetyczna, proporcja, odchylenie standardowe) a jego oszacowaniem (es-
tymacja) na podstawie préby nazywamy biedem prdby, przy zatozeniu, ze dane
w pierwszym i drugim przypadku uzyskane byty przy zastosowaniu identycznych me-
tod pomiaru. W statystyce przez precyzje oszacowania rozumiemy taki estymator, kto-
ry jest najblizszy liczbowo parametrowi populacji generalnej.

Poszczegolne ele-
menty planu badania
sg z sobg Scisle po-
wigzane tak, aby sta-
nowity pewng logiczng
catosc.

Wybdr proby do badan i wyznaczenie niezbednej liczebnosci préby nalezg do pod-
stawowych obowigzkéw badajacego, ktoére nalezy wykonaé jeszcze w okresie plano-
wania badania. Proponowana proba powinna dobrze reprezentowa¢ populacje general-
ng (populacje docelowa) i populacje zrédtowa, z ktorej bezposrednio pochodzi.
Pomocne w tym wzgledzie jest zdefiniowanie kryteriow wigczajgcych i kryteriow wy-
aczajacych poszczegdblne jednostki z badania.

Liczebnos¢ préby musi byé dostatecznie duza, aby badanie pozwolito na mozliwie
doktadne oszacowanie poszukiwanych parametrow (Srednia arytmetyczna, czestosc)
w populacji docelowej z dokladnoscig zapewniajaca odpowiednia wiarygodnos¢ bada-
nia (czyli jego site). Istniejg zasadniczo dwa sposoby okreslenia wielkosci proby.
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Pierwszy polega na tym, ze badajacy ustala liczbe badanych arbitralnie na podstawie
wiasnych opinii i sadéw. Punktem wyjscia drugiego sposobu jest okreslona hipoteza
statystyczna oraz uwzglednienie btedéw 1 i Il rodzaju.

Rozwazmy bardzo prosty przyktad hipotezy statystycznej. Przypusémy, ze chcemy
sprawdzi¢ doswiadczalnie skuteczno$¢ nowego leku w grupie chorych z zawatem ser-
ca. W takiej sytuacji dzielimy chorych na dwie grupy: ,lek +”, ,lek Zatézmy, ze
jako kryterium oceny przyjmiemy wskaznik $miertelnosci w obydwu grupach. Natu-
ralnie, badanie przeprowadzamy w nadziei, ze lek bedzie skuteczny, ale testowanie tej
hipotezy odbywa sie jakby ,,odwrotnie”. Zakladamy, ze lek ten nie ma zadnego zna-
czenia leczniczego (hipoteza zerowa), lecz bedziemy gotowi hipoteze te odrzucié, je-
zeli okaze sie ona nieprawdziwa. Jezeli w toku dowodzenia hipoteza zerowa zostanie
odrzucona, to ,przyjmujemy” hipoteze alternatywng, tzn. ze lek ten ma wplyw na
przebieg choroby. Trzeba pamietaé, ze decyzje te podejmujemy w warunkach niepew-
nosci i tak naprawde nigdy nie jesteSmy catkowicie pewni stuszno$ci naszej decyzji.

W testowaniu kazdej hipotezy statystycznej wystepuje ryzyko popetnienia dwdch
rodzajéow bledéw. Mozemy odrzuci¢ hipoteze zerows, tzn. uznaé, ze lek zmniejsza
Smiertelno$¢ w sytuacji, kiedy w rzeczywistosci nie przynosi on zadnych mierzalnych
korzysci chorym. Ten rodzaj bledu nazywamy btedem | rodzaju. Odwrotnie, mozemy
przyjac hipoteze zerowa, tzn. uzna¢, ze lek nie ma zadnego wpltywu, kiedy w rzeczywi-
stosci jest on skuteczny i prowadzi do obnizenia $miertelnosci u chorych, ktérzy ten
lek otrzymuja. Ten typ btedu nazywamy bledem Il rodzaju. Kazdy z tych bleddéw po-
cigga za sobg inne konsekwencje. W niektorych przypadkach biad | rodzaju, w innych
btad 11 rodzaju moze mieé wieksze znaczenie dla wnioskowania.

Jezeli zaakceptujemy hipoteze zerows (H,), to oczywiscie nie bedziemy u chorych
stosowaé leku, ale jesli jest on rzeczywiscie skuteczny, popetniamy biad Il rodzaju
(patrz tabela 6.1). W tej sytuacji wstrzymujemy sie od podania leku chorym, mimo ze
jest on skuteczny. Konsekwencje mogg by¢ powazne.

Jezeli odrzucimy H, na korzys¢ hipotezy alternatywnej (Hi) i rozpoczniemy stoso-
wanie tego leku, mimo ze lek jest nieskuteczny, popetniamy biad | rodzaju. Chorzy
beda otrzymywali lek, ale nie bedzie on im przynosit zadnych korzysci. Blad ten tez
niesie z sobg powazne konsekwencje dla chorych.

Konsekwencje btedéw 1 i Il rodzaju. Wzgledne znaczenie tych bledéw wynika
z kontekstu badania. Jezeli poszukuje sie np. leku hamujacego rozwdj nowotworu, po-
petnienie btedu Il rodzaju jest bledem powazniejszym; w badaniu leku przeciw grypie,
ktéry bytby dosy¢ kosztowny, a do tego o niepewnej skutecznosci, sktonni bylibysmy
raczej unika¢ btedu I rodzaju.

Tabela 6.1. Przyktad hipotetyczny, hipoteza zerowa (Ho): lek nieskuteczny
(brak réznic wspétczynnikdw Smiertelnosci w grupie otrzymujacych lek i w grupie kontrolnej
Hipoteza alternatywna (Hi): lek skuteczny (zmniejsza $miertelnosc)

Decyzje opierajace sie Stan rzeczywisty Stan rzeczywisty
na wynikach badania proby Lek nieskuteczny Lek skuteczny
Nie ma réznicy Decyzja wiasciwa (1-a) Biad 11 rodzaju (P)
Przyja¢ H, (nie stosuj leku) Bez bledu (Falszywie negatywne)
Jest réznica Biad 1 rodzaju (a) Decyzja wiasciwa (1—B)
Odrzu¢ H, (stosuj lek) (Falszywie pozytywne) Bez btedu
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Poziom ufnodci (1-a). Chociaz nie jesteSmy w stanie wyeliminowa¢ catkowicie
ryzyka popetnienia tych bledéw, mozemy zmniejszy¢ istotnie prawdopodobienstwo ich
wystapienia. Prawdopodobienstwo popetnienia btedu | rodzaju jest okreslane terminem
poziomu istotnosci testu statystycznego. Kiedy czytelnik, przegladajac piSmiennictwo
naukowe, znajdzie stwierdzenie, ze uzyskane rezultaty badan sa istotnie rézne przy
poziomie istotnosci a < 0,05, to oznacza, ze prawdopodobienstwo popetnienia biedu |
rodzaju byto mniejsze niz 5/100.

Statystyczna sita badania (1—15). Statystyczna sita badania (1-B), czyli zdolnos¢
testu do wykrycia prawdziwej roznicy miedzy grupami poddanymi obserwacji (ekspe-
rymentowi), zalezy od liczebnosci préby. W badaniach klinicznych przyjmuje sie za
wystarczajace, jesli sita badania wynosi 0,8 lub 80%, a zatem przy bledzie Il rodzaju
(B) = 0,20. Oznacza to w praktyce, ze takie badanie miatoby 80% szanse wykrycia roz-
nicy np. bedacej rezultatem nowej terapii (zabiegu).

Autorzy prac zwyczajowo dbajg o to, aby prawdopodobiefstwo popetnienia biedu 1
rodzaju byto mozliwie male, ale zapominajg niestety o btedzie Il rodzaju. Przyjecie
takiej strategii jest bledne, poniewaz btgd 1l rodzaju dla wnioskowania ma czesto po-
wazniejsze konsekwencje niz btad | rodzaju. Trzeba przyjaé, ze zmniejszeniu biedu |
rodzaju niejako automatycznie towarzyszy zwiekszenie btedu Il rodzaju. Dla obnizenia
rownoczes$nie btedu I i Il rodzaju nalezy dysponowac dostatecznie liczebna préba.

Problem btedéw I i Il rodzaju ma réwniez olbrzymie znaczenie w indywidualnych
przypadkach np. w diagnostyce klinicznej. Zatozmy, ze lekarz uzyskuje z laboratorium
wynik pozytywny, wskazujacy na obecnos$¢ raka u danego chorego. Lekarz moze na tej
podstawie podja¢ decyzje diagnostyczng, ze chory ten w rzeczywistosci cierpi na raka,
ale czy decyzja ta jest jednak stuszna? Przyjmujac rozpoznanie raka, lekarz moze po-
petni¢ biad | rodzaju, kiedy odrzuca niestusznie hipoteze zerowg (H,: rak nie wystepu-
je), chociaz w rzeczywistosci u chorego nie ma raka. Jezeli w konsekwencji tej decyzji
wykonany zostanie zabieg radykalny, to blad | rodzaju jest bardzo powazny. Odwrot-
nie, przypus¢my, ze lekarz otrzymuje wynik negatywny i wyklucza na tej podstawie
chorobe. Jesli w rzeczywistosci chory cierpi jednak na raka, to z powodu braku inter-
wencji leczniczej pacjent umiera. Wystepuje wtedy biad 1l rodzaju. W kazdym przy-
padku przy podejmowaniu decyzji powinnismy by¢ $wiadomi zagrozenia tymi dwoma
rodzajami bteddw, ktore maja podstawowe znaczenie dla wnioskowania. Przyczynami
bltedow falszywie ujemnych lub falszywie dodatnich sa nieodpowiednia metodologia
(mozna poprawi€) i zmienno$C losowa badanej cechy (nie mozna wyeliminowac, ale
mozna jg zmniejszy¢) lub obydwa czynniki jednoczesnie.

Do ustalenia liczebnosci préby jest niezbedna hipoteza statystyczna, szczegolnie
wtedy, gdy celem badania jest poréwnanie jakiej$ charakterystyki (parametrow) po-
miedzy grupami. Jest to nieodzowne zwiaszcza wtedy, jesli badanie dotyczy zjawisk,
gdy jedno jest wieksze lub mniejsze niz drugie, jedno bardziej lub mniej prawdopo-
dobne lub kiedy zjawiska sg powigzane z soba, lub zachodzi miedzy nimi zwigzek
przyczynowy.

Do wyliczenia niezbednej liczebno$ci préby opracowano liczne wzory i tabele po-
mocnicze, a takze programy komputerowe utatwiajgce szybkie i dokitadne wyliczenie
niezbednej wielkosci préby dla réznych rodzajéw badan (np. pakiet statystyczny Epi
Info czy specjalistyczny pakiet nQuery Advisor).
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W celu obliczenia liczebnosci préby niezbedne sg nastepujgce dane:

1. Hipoteza zerowa lub alternatywna;
2. Stosowna metoda statystyczna dla analizy wynikow;

3.

Rozsadna miara wielko$ci poszukiwanego efektu;

4. Ustalony poziom btedow I i Il rodzaju;

5.

Dostepne odpowiednie réwnania/tablice/programy komputerowe.

y

Hipoteza statystyczna dla wyznaczenia potrzebnej liczebnosci proby powinna by¢
prosta (dotyczy¢ jednej zmiennej niezaleznej i jednej zmiennej zaleznej). Przez wiel-
kos¢ efektu nalezy rozumiec:

1. Réznice skutkow leczenia wazng z punktu widzenia pacjenta.

2.
3.

Réznice skutkdw leczenia wazng z punktu widzenia klinicznego.
Réznice skutkéw leczenia z punktu widzenia ekonomicznego.

Jesli okaze sie, ze wyznaczona wiel-
kos¢ préby jest o wiele za duza na
twoje mozliwosci, nie wpadaj w panike
i lepiej pomysl, jak mozna zmniejszy¢
liczebnosé préby

Nigdy nie wylewaj dziecka z kgpielg!!!

~Sposoby i mozliwosci zmniejszenia wielkosci préby bez ostabienia mocy badania™

1.
. Korekta wielkosci poszukiwanego efektu.

. Modyfikacja problemu badawczego.

. Zamiast zmiennych jako$ciowych uzyj zmiennych ilosciowych.

. Zastosuj dobdr parami.

. Zastosuj zmienne bardziej precyzyjne.

. Zastosuj grupy o nieréwnej liczebnosci.

. Zastosuj zmienne wystepujace czesciej (doboér badanych z grupy wiekszego

00 ~NO oW

a.

Sprawdzenie jeszcze raz przeprowadzonych obliczen.

ryzyka). I

Niezbedna wielko$¢ proby pobranej z populacji generalnej dla cechy ilo-

Sciowej

Jezeli zadaniem badacza jest okre$lenie np. Sredniego stezenia cholesterolu w danej
populacji, to do obliczenia pozadanej wielkosci proby powinien on zdoby¢ informacje
0 wariancji (zmiennosci) tej cechy w populacji oraz okresli¢, z jakg doktadnoscig chce
on oszacowa¢ wystepowanie tej cechy w populacji. Przyjmujac, ze odchylenie standar-
dowe w tym przypadku bedzie wynosito 50 mg%, a zalozona precyzja oszacowania
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parametru z préby powinna wynosi¢ 10 mg%, za$ poziom ufnosci a = 0,05, a moc ba-
dania 0,9, to niezbedna liczebnos¢ préby wyliczona np. programem nQuery Advisor
wyniesie 97 oso6b. Warto podkresli¢, ze wielkos¢ proby bedzie wieksza, jesli zmien-
no$¢ cechy sie zwiekszy (SD) oraz je$li pozadana jest wieksza precyzja oszacowania
danego parametru z populacji generalnej.

b. Wielkos¢ proby dla wykrycia réznicy pomiedzy S$rednimi arytmetycznymi
dwaoch grup

Przyjmijmy, ze celem badania byloby okreslenie roznicy $redniego stezenia chole-
sterolu w surowicy krwi w dwéch grupach. Zatozmy, ze $rednie odchylenie standar-
dowe wynosi 50 mg% i chcemy wykry¢ rdznice pomiedzy grupami z doktadno$cig
przynajmniej 20 mg%. Tak zwana réznica standaryzowana wyniesie 0,4 (20/50). Wy-
zej wymienione wartosci sg niezbedne do korzystania z programu nQuery Advisor.
Poszukiwana liczebno$¢ kazdej z grup wyniesie 133 (dla a = 0,05 i mocy testu 0,90).
Im wigkszy jest poziom istotnosci roznicy (a), tym wieksza musi by¢ liczebnos$¢ proby.

c. Niezbedna wielko$¢ préby dla oszacowania proporcji wystepowania danej
cechy w populacji generalnej

Podobnie jak w przypadku zmiennych ilosciowych, dla oszacowania czesto$ci cech
jakosciowych w populacji musimy mieé pewne dodatkowe dane. W tym przypadku
powinnismy zna¢ chociaz w przyblizeniu proporcje 0séb w populacji z dang cecha (p),
precyzje szacunku, poziom istotnosci (a = 0,05 lub a = 0,01) oraz moc badania (0,8 lub
0,9)."

Przyktad: Jezeli np. szacujemy, ze objawy jakiej$ choroby wystepujg u 10% o0séb
i chcemy okresli¢ czesto$¢ tych objawéw w populacji generalnej na podstawie proby
pobranej z populacji generalnej z doktadnoscig 1%, (a = 0,01 i moc badania 0,9), to
wyliczona liczebno$¢ proby wyniesie 5972.

d. Niezbedna wielkos¢ préby dla okreslenia roznicy pomiedzy dwoma propor-
cjami

Przyjmijmy teraz, ze np. 25% chorych na zawat miesnia sercowego, leczonych le-
kiem A, przezywa 5-letni okres po zawale mie$nia sercowego, a u leczonych lekiem B
odsetek 0sob przezywajacych jest wyzszy i wynosi 31%. Powstaje wiec pytanie, jaka
powinna by¢ liczebno$¢ badanych grup, aby mozna byto wykazaé réznice statystycznie
istotne pomiedzy proporcjami dla a = 0,05 i mocy = 0,9. Po wprowadzeniu potrzeb-
nych parametréw program nQuery Advisor wyliczy pozadang liczebno$¢ kazdej z grup
(N =1208).

Do okres$lenia potrzebnej liczebnosci materiatu badawczego czytelnik znajdzie
w Aneksie podrecznika tabele, ktére bedg stanowi¢ duzg pomoc w odpowiedzi na
wiekszo$¢ pytan z tym zwigzanych.






7. METODY WYBORU PROBY LOSOWEJ

Jak stwierdzono juz poprzednio, przy szacowaniu parametréw dla populacji gene-
ralnej na podstawie danych z proby wystepuje zawsze tzw. blad préby. Znamy jednak
wiele metod statystycznych, ktére umozliwiajg taki wybor proby, aby szacowanie pa-
rametrow populacyjnych bylo mozliwie precyzyjne. Ma to miejsce tylko wtedy, jesli
kazda jednostka losowania (chory, prébka krwi lub moczu) ma $cisle okreSlone praw-
dopodobieristwo ,,dostania sie” do préby, przy czym wybor tych jednostek jest zupel-
nie przypadkowy, tzn. losowy. Jezeli przy wyborze préby zostang spetnione te dwa
warunki, to probe takg nazywamy losows.

Liczba jednostek w populacji generalnej moze by¢ skonczona, to znaczy, ze ich
liczba jest wyraZnie ograniczona (np. liczba chorych w danej klinice). Czasami jednak
populacja generalna skfada¢ sie moze z nieskonficzenie duzej liczby jednostek (np. licz-
ba kart szpitalnych w nieokreslonej blizej jednostce czasu). Przypusémy, ze jaka$ po-
pulacja A liczy 1000 os6b i ze chcemy sposrdd nich wybraé prébe o liczebnosci 100
osob. Dokonujgc wyboru préby z listy, mozemy kazdg osobe juz wybrang wykresli¢
z wykazu przed dokonaniem wyboru kolejnej osoby. Wylosowana préba nie bedzie
zatem zawiera¢ zadnych duplikatéw, a takg metode nazywamy losowaniem bez zwra-
cania. Jezeli jednak osoba po wylosowaniu nie zostanie z listy skre$lona i bedzie brata
dalej udziat w losowaniu, to wtedy taki wybor nazywamy losowaniem ze zwracaniem
lub losowaniem z populacji nieskonczonej.

Wzory statystyczne na obliczenie precyzji estymatoréw z préby sa bardziej ztozone
w przypadkach losowania z populacji skoiczonej (tj. bez zwracania). Jezeli populacja
docelowa jest raczej mata lub proba obejmuje duzg cze$¢ populacji generalnej (po-
wiedzmy 10% lub wiecej), nalezy stosowac wzory do losowania bez zwracania. Zwy-
kle jednak populacja generalna jest tak duza, a liczebno$¢ proby (w odsetkach) do po-
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pulacji generalnej tak mala, ze w zasadzie zbi6r jednostek populacji mozemy traktowac
jako nieskonczony.

Etapy losowania. Przede wszystkim nalezy bardzo dokiadnie zdefiniowaC popula-
cje generalng (docelowg). Czasami populacjg docelowa bedag wszyscy chorzy hospita-
lizowani w danym szpitalu, czasami wszyscy chorzy na dang chorobe w catej popula-
cji, niekiedy znowu zbior kart chorobowych pacjentéw danego rejonu. Nastepnym
etapem jest przygotowanie tzw. ,,operatu losowania”, przez co rozumiemy kompletny
wykaz jednostek wchodzacych w skiad danej zbiorowosci. Trzecim etapem jest ustale-
nie odpowiednio do celéw badania granicy bledu dla szacowanych parametréow (tole-
rancji) i poziomu ufnosci.

Schemat losowania prosty

Dla przekazania czytelnikowi w sposob pogladowy tego postepowania na malg
skale, przyjmiemy, ze chcemy wybra¢ za pomoca schematu losowania prostego 6 0séb
sposrod zbiorowosci 18 chorych z danego oddziatu szpitala. Przypiszemy im hipote-
tyczne wartosci OB i stadium chorobowe (tab. 7.1).

Tabela 7.1. Hipotetyczne warto$ci OB wsérdd chorych hospitalizowanych
w réznym stadium chorobowym

Stadium A B C

choroby | |, | oB | 1p- | oB | Lp. | OB
1 55 4 27 10 18

2 67 5 32 11 14

3 43 6 24 12 18

7 28 13 14

8 31 14 17

9 26 15 19

16 17

17 16

18 20

Og6tem 3 165 6 168 9 153
Srednia 55,0 28,0 17,0

Dla catosci suma wartosci OB = 486
$rednia OB = 27,0

Dla wybrania w sposéb losowy 6 sposrod 18 chorych postuzymy sie zalgczonym
fragmentem tabeli liczb losowych i stosownie do tego wybierzemy pierwszych 6 réz-
nych liczb od 1 do 18 (tab. 7.2).
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Tabela 7.2. Fragment tabeli liczb losowych

22 57 53 93
19 48 40 21
16 61 02 95
78 36 95 97
03 18 35 69
93 88 16 04
78 09 77 61
23 12 46 85
15 85 37 21
38 38 61 15

Tabela 7.3. Wyniki losowania (wylosowano liczby 16, 3, 15, 18, 9, 12)

Lp. OB

16 17

3 43

15 19

18 20

9 26

12 18
Suma 143
Srednia 23,8

Prosze zwroci¢ uwage na to, ze wybrana proba losowa jest tylko jednym mozliwym
przyktadem z teoretycznie mozliwych bardzo wielu wariantow réznych kombinacji 6
jednostek ze zbioru 18 0sdb.

Losowanie warstwowe proporcjonalne

Dla przeprowadzenia losowania warstwowego proporcjonalnego (6 osob sposrod
18-osobowej grupy) wybralibySmy 1 chorego z grupy A, 2 osoby z grupy B i 3 z grupy
C (tzn. 1/3 cze$¢ kazdej grupy). Sprébujmy znowu skorzysta¢ z tabeli liczb losowych
i wybierzmy z pierwszej grupy 1 osobe przy natrafieniu pierwszej z liczb od 1 do 3,
z drugiej grupy 2 osoby na podstawie pierwszych dwaoch liczb od 4 do 9 oraz z trzeciej
grupy 3 osoby na podstawie pierwszych trzech liczb od 10 do 18.
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Tabela 7.4. Wyniki losowania warstwowego proporcjonalnego

Warstwa Lp. OB
Grupa A 3 43
Grupa B 9 26
4 27
Grupa C 16 17
15 19
18 20
Suma 152
Srednia 25,3

Estymacja parametru $redniego poziomu OB na podstawie doboru losowania war-
stwowego lepiej przybliza wynik z préby do warto$ci rzeczywistej niz przy zastosowa-
niu schematu losowania prostego. Dzieje sie tak dlatego, ze teraz w wybranej prébie
mamy proporcjonalng reprezentacje 3 grup chorych, ktére rdznig sie miedzy sobg
strukturg wewnetrzng, w tym przypadku stadium choroby.

Losowanie warstwowe statej liczby jednostek

Tabela 7.5. Wyniki losowania warstwowego statej liczby jednostek

Warstwa Lp. OB Poprawka (?vgfz);en?)

Grupa A 3 43 5 -
2 67 S .

110 3/2 165
Grupa B 9 26 e e
4 27 = =

53 6/2 159
Grupa C 16 17 e -
15 19 - -

36 9/2 162

Ogdtem 486

Srednia wazona : 486/18 = 27, 0

Losowanie zespotowe

Innym przyktadem wyboru losowego jest losowanie zespotowe. Znajduje ono zasto-
sowanie szczegblnie w odniesieniu do duzych populacji, kiedy poszczeg6lne grupy po-
pulacyjne (zespoty) sg niejednorodne. Przypus¢my, ze w naszym przypadku wérod 18
0s6b sg np. 3 grupy chorych o niejednorodnej strukturze OB (tab. 7.6). Zatézmy, ze po-
stugujac sie znowu tabelg liczb losowych, natrafiliSmy np. na liczbe 03. Stad do badania
zostat wybrany zesp6t 111 (Szpital C), gdzie Srednia OB w tej grupie wynosita 25,5.

W zasadzie najdokiadniejsze wyniki badania przy zastosowaniu schematu losowa-
nia zespotlowego mozna uzyska¢ wtedy, jesli poszczegdlne zespoty obiektéw badania



41

sg wewnetrznie dobrze wymieszane, a wiec majg strukture niejednorodng. Przeprowa-
dzona estymacja Sredniej wartosci OB na podstawie préby okazata sie bliska Sredniej
dla populacji generalnej, dlatego ze jednostki w obrebie tego zespotu byty dobrze wy-
mieszane. Wrecz przeciwnie o efektywnosci losowania warstwowego decyduje jedno-
rodno$¢ w obrebie kazdej warstwy. Jezeli losowanie warstwowe jest przeprowadzone
w sposéb wiasciwy, to daje doktadniejsze szacunki parametréw niz losowanie zespo-
fowe przy tej samej liczebnosci préby. Niekiedy praktycznie mozliwe jednak jest prze-
prowadzenie jedynie losowania zespotowego.

Tabela 7.6. Wartosci OB w poszczeg6lnych zespotach (szpitalach)

Numer Szpital A (1) Szpital B (1) Szpital C (111)
chorych | Grupa | OB C'F:gg}ﬁ; Grupa | OB cIF]lng/gL Grupa | OB
1 A 55 2 A 67 3 A 43
4 B 27 6 B 24 8 B 31
5 B 32 7 B 28 9 B 26
10 C 18 13 C 14 16 C 17
11 C 14 14 C 17 17 C 16
12 C 18 15 C 19 18 c 20
Ogobtem 164 169 153
Srednia 27,3 28,2 25,5

Losowanie systematyczne

Probe losowg 6 chorych wybraé mozna takze przy pomocy tzw. losowania syste-
matycznego, ktére przeprowadza sie w nastepujacy sposob. Najpierw nalezy ustali¢
jaka$ liczbe zawartg miedzy 1 a 3 (18 : 6 = 3). Jesli jest to 2, to wybdr zaczynamy od
osoby z numerem 2 i od tego numeru kazdg trzecig wybieramy do préby. W tym przy-
padku préba wybrana w drodze losowania systematycznego sktadaé sie bedzie z 6 na-
stepujacych oséb:
1234567891011121314151617 18

Tabela 7.7. Wyniki losowania systematycznego

Numer cﬁé?ﬁgh OB

2 A 67

5 B 32

8 B 31

11 C 31

14 C 17

17 C 16
Ogobtem 177
Srednia 29,5




42

Losowanie systematyczne jest technicznie proste, fatwe oraz szybkie i dlatego sto-
sowane jest do$¢ czesto w praktyce. Zastosowanie niektdrych metod losowania pocigga
za sobg skutki w zakresie precyzji szacunkéw. Na przyktad schemat losowania zespo-
towego wplywa czesto na zwiekszenie zmienno$ci badanej cechy, a przez to w konse-
kwencji na wielko$¢ btedu préby. Uwarstwowienie proby jest zawsze wskazane, po-
niewaz przez zmniejszenie wariancji badanej cechy w poszczegblnych warstwach
uzyskujemy wiekszg precyzje oszacowan. Decyzja wyboru schematu losowania wy-
maga dobrej znajomosci wspomnianych probleméw i powinna by¢ podjeta po dokiad-
nym przemysleniu celéw badania oraz wymaganych naktadéw pracy i Srodkéw finan-
sowych.



8. WYBOR | DEFINIOWANIE ZMIENNYCH

Przez ,,zmienng” rozumiemy dowolng ceche badanych osob (wiek, pte¢, objawy
chorobowe, wyniki pomiaréw biochemicznych itp.). Zmienna obejmuje rézne wartosci
danej cechy jakosciowej lub ilosciowej. Wybor zmiennych jest podporzadkowany ce-
lowi badania. Jesli np. celem badania bedzie okreslenie powigzania zachorowalnosci ze
stylem zycia, to zmienne podstawowe bedg sie odnosi¢ do choroby i cech dotyczacych
stylu zycia. Obok zmiennych podstawowych dla realizacji celéw badania wazne sg
réwniez tzw. zmienne uniwersalne (pte¢, wiek, stan cywilny, wyksztatcenie), ktore
maja zwyKle istotne znaczenie dla interpretacji wynikow.

Po wyszczego6lnieniu zmiennych, ktére bedag przedmiotem pomiaru, kazdg z nich
nalezy szczeg6towo opisa¢ i poda¢, w jaki sposéb bedzie ona mierzona, uwzgledniajac
przy tym zasady skalowania. Chodzi tu nie o definicje konceptualne, ale o definicje
operacyjne. Na przykiad ,,otyto$¢” zgodnie z réznymi definicjami podrecznikowymi
nazywamy ,.nadmierng nadwagg”, ,,nadmiernym nagromadzeniem tluszczu w ustroju”.
Definicja operacyjna otytosci mogtaby by¢ sformulowana jako ,.ciezar ciata przekra-
czajacy wage nalezng o 10% lub wiecej”, albo tez okre$lona gruboscig fatdu skorno-
-thuszczowego. Przy precyzowaniu definicji operacyjnych nalezy zawsze bra¢ pod
uwage koncepcje teoretyczne, ktdre w zasadzie powinny by¢ ich punktem wyjscia.

Skale pomiarowe proste A
Przy definiowaniu zmiennych nalezy wyszczegdlni¢ ich skale pomiarowe.
Wyrézniamy cztery podstawowe skale pomiarowe:

1. Nominalna.

2. Porzadkowa.

3. Przedziatowg (interwatowa).

4. llorazowa.

Wymienione skale pomiarowe zostaty utozone w porzadku ,wstepujgcym”, tzn.
kazda nastepna jest silniejsza od poprzedniej, poniewaz dostarcza wiecej informacji niz
poprzednia.

Skala nominalna, sktada sie z dwéch lub wiegkszej liczby klas, ktére jakosciowo
roznig sie miedzy soba. Czasami klasom tym przypisuje sie liczby, lecz sg one tylko
»Symbolami cyfrowymi”, bez zadnego znaczenia ilosciowego. Przyktadem skali nomi-
nalnej sg takie zmienne, jak:

a) ptec: 1) mezczyzna
2) kobieta
b) wystepowanie bolu: 1) tak
2) nie
c) umiejscowienie bolu gtowy:
1) potylica

2) okolica czotowa
3) inne
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W przypadku postugiwania sie skala nominalng zakres dopuszczalnych operacji
matematycznych jest bardzo ograniczony. Zastosowane moga by¢ tylko techniki staty-
styczne zliczania (np. liczba przypadkow, rozktad procentowy, warto$¢ modalna).

Skala porzadkowa. W stosunku do skali nominalnej skala porzadkowa ma te za-
lete, ze poszczegOlne klasy skali sg porangowane, tzn. uporzadkowane pod wzgledem
stopnia natezenia danej cechy. Mamy tu do czynienia z klasyfikacjg nieco bardziej do-
ktadna, poniewaz nie tylko grupujemy wedtug niej badanych w poszczegdlne katego-
rie, lecz réwniez kategorie te porzadkujemy wedtug ich wielkosci. Pomiar wedtug skali
porzadkowej nie daje jednak zadnych informacji o wielkosci réznic miedzy poszcze-
golnymi punktami skali. Chociaz np. kategoria B jest wieksza od A, to jednak nie wia-
domo, o ile jest wieksza. Nie mozna tez powiedziec, ze r6znica miedzy A i B jest wiek-
sza od réznicy C i D i dlatego nie wolno dodawac i odejmowac odlegtosci na skali.

AB cD
t | 1 t

Mimo ze istnieje zalezno$¢ AD=AB+BC+CD, to jednak nie wolno nam pordwny-
wac odlegtosci AB : CD. Nawet jesli przypiszemy liczby pozycjom na skali, to nadal
sg one tylko ,,numerami” porzadkowymi i wobec tego byloby rzeczg niewtasciwg wy-
konywanie dziatar dodawania, odejmowania, mnozenia i dzielenia.

Przyktady zmiennych w skali porzadkowej:

a) dusznos¢ wysitkowa: 1) brak dusznosci

2) duszno$¢ matego stopnia
3) dusznos¢ duzego stopnia

b) czesto$¢ wystepowania objawow chorobowych:
1) czesto (codziennie)
2) czasami (2-3 razy w tygodniu)
3) nigdy
c) stopien poprawy: 1) duzy
2) maly
3) brak poprawy
4) nie dotyczy (objawy uboczne, powikfania)

Postugujac sie zatem skalami porzadkowymi, jesteSmy ograniczeni do klasyfiko-
wania zmiennych na nastepujace kategorie: mniejsza, wieksza, réwna lub czesto, cza-
sami, nigdy itp. Dla zmiennych w skali porzadkowej mozemy stosowa¢ tylko pewne
techniki analizy statystycznej. Obok metod dopuszczalnych dla skali nominalnej moz-
na stosowa¢ obliczenie mediany, centyli oraz korelacje rang i inne testy nieparame-
tryczne, poniewaz metody te nie wymagajg rownych przedziatow skali. Niedopusz-
czalne jest stosowanie innych metod statystycznych wymagajgcych rownych
przedziatdbw skali, takich jak $érednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, korelacja
nierangowa, testy parametryczne.

Skala przedziatowa (interwatowa). W przeciwienstwie do skal wymienionych
poprzednio odstepy w skali interwatowej sg réwne. Przykladem tego rodzaju skali jest
pomiar temperatury ciata. Jednakowe odlegtosci pomiedzy jakakolwiek parg punktow
na skali wyrazajg jednakowe rdznice natezenia badanej cechy w danym obiekcie. Po-
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dobnie jak w skali nominalnej i porzadkowej punkt zerowy na skali interwatowej jest
sprawg przyjetej konwencji. Nie mozna zatem powiedzie¢, ze noworodek dwudniowy
jest ,dwa razy starszy” od noworodka, ktéry przezyt dopiero jeden dzieh, poniewaz
przyjete w skali ,,zero” niekoniecznie oznacza brak danej cechy. Arbitralno$¢ przyjete-
go punktu zerowego sprawia, ze przy zastosowaniu tej skali niedopuszczalne sg opera-
cje mnozenia i dzielenia, poniewaz stosunki pomiedzy stopniami skali nie sg rowne.

Skala ilorazowa. Skala ilorazowa oprdcz wiasciwosci skal opisanych uprzednio,
wyrdznia sie ponadto absolutnym punktem zerowym, ktory oznacza faktycznie brak
badanej cechy. W rezultacie tego stosunek miedzy liczbami skali oddaje doktadnie
réznice natezenia badanej cechy w obiekcie.

Przyktadem tego rodzaju skal sa:

1) pomiar ciezaru ciata;

2) pomiar stezenia hemoglobiny.

Jezeli pomiary cech wyrazone w skali ilorazowej sg pogrupowane na kategorie
0 réwnych przedziatach np. wzrost 121-140, 141-160 cm, wtedy zbiér tak pogrupo-
wanych danych mozna traktowac dalej jako wyrazony w skali ilorazowej i na tej pod-
stawie obliczy¢ $rednie arytmetyczne, odchylenie standardowe. Pogrupowanie danych
wedtug nieréwnych przedziatow lub pozostawienie dolnego lub goérnego przedziatu
otwartego przemienia skale ilorazowa w interwatowa, w zwigzku z czym na podstawie
takiego uktadu danych nie mozna juz np. obliczy¢ Sredniej arytmetycznej.

Zadowalajgca skala pomiarowa powinna byé¢: mN
1) stosowana dla celu badania;

2) praktyczna;

3) dostatecznie silna;

4) posiadac Sciste zdefiniowane poszczegolne pozycje skali;

5) obejmowac dostateczng liczbe pozycji;

6) wyczerpujaca;

7) rozkgczna.

Skala jest odpowiednia, jeSli okaze sie przydatna do sklasyfikowania zmiennych
bedacych przedmiotem zamierzonego badania. O praktycznosci skali decyduje jej
przydatno$¢ na etapie zbierania danych. Jesli chcemy zdoby¢ informacje np. o zywie-
niu pacjenta, to trzeba zdecydowac, czy nalezy zbudowaé skale z waskim przedziatem
czasowym (np. czesto$¢ spozywania potraw codziennie), czy tez pogrupowaé dane
w szerokie klasy.

Skala powinna by¢ dostatecznie silna. Jezeli badajacy ma petng swobode wyboru
zakresu skali, to naturalnie powinien przedklada¢ skale porzadkowg nad nominalna,
skale interwatowg lub ilorazowg nad porzadkows. Analiza danych oparta na zbiorze
danych np. cholesterolu w surowicy krwi dostarczy z pewnoscig wiecej informacji niz
zastosowanie podziatu dychotomicznego (ponizej i powyzej 240 mg%). W pomiarze
postaw pacjentdw wobec proponowanego leczenia zastosowanie skali porzadkowej
bedzie bardziej interesujace niz analiza odpowiedzi na pytania przystosowane do skali
nominalnej (,,tak - nie”).

Poszczegolne pozycje skali powinny by¢ Scisle zdefiniowane, przy czym warunek
ten jest szczeg6lnie wazny w odniesieniu do zmiennych w skali nominalnej i porzad-
kowej. Jesli przypadki chorobowe moga by¢ sklasyfikowane na poszczegélne stadia
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chorobowe, to oczywiscie stadia te muszg by¢ $ciSle okreslone. W przypadku, kiedy
skala dotyczy zmiennych ilosciowych, nalezy poda¢, z jaka doktadnoscig nalezy wy-
konywa¢, odczytywac i rejestrowaé pomiary oraz czy wyniki beda zaokraglane, czy tez
nie. Zwykle dane z pomiaréw iloSciowych zaokragla sie w dot, tak wiec klasa 75 kg
obejmuje wszystkie pomiary pomiedzy 75,0 i 75,9. Jezeli w ten spos6b zaokragla sie
dane, trzeba pamietac, ze warto$¢ Srednia tej klasy wynosi 75,5 kg.

Skala powinna obejmowaé dostateczng liczbe kategorii, tak aby nie bylo straty po-
trzebnych informacji. Na przyktad, jesli spodziewamy sie, ze chorzy z nawrotami infekcji
ptuc majg wyzszy wspotczynnik umieralnosci z powodu choréb phuc, to niestuszne
bytoby wiaczenie ich do wspolnej kategorii np. choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Skala jest wyczerpujaca wtedy, jezeli przewiduje sklasyfikowanie kazdego badane-
go obiektu. Dla spetnienia tego warunku musi ona zawiera¢ dodatkowe klasy, jak: ,nie
dotyczy” lub ,trudno okresli¢”. Jezeli pytanie odnosi sie do czasu trwania objawow, to
skala wyczerpujaca zawiera¢é powinna kategorie odpowiedzi ,nie dotyczy” dla oséb,
ktére objawow nie posiadaja.

Skala powinna by¢ roztgczna, tzn. dana informacja zaliczona moze by¢ tylko do
jednej z wyszczegdélnionych pozycji skali. Zatem pozycje na skali np. 70-80, 80-90 nie
sg poprawnie zdefiniowane, poniewaz 80 moze by¢ zaliczone tak do pierwszej, jak i do
drugiej kategorii.

Skale kompozycyjne (ztozone)

Skale oparte na danych dotyczacych dwoch lub wiekszej liczby zmiennych nazy-
wamy skalami kompozycyjnymi. Przykladami takich skal jest: pokrycie zapotrzebo-
wania kalorycznego obliczone na podstawie réznych pokarméw, ustalenie stadium
choroby na podstawie wielu symptoméw i objawdw Klinicznych, ocena punktowa ry-
zyka choroby wiencowej wyliczona z kilku cech itp. Zasady kombinowania poszcze-
golnych zmiennych dla sklasyfikowania badanych wedlug skali kompozycyjnej muszg
naturalnie by¢ Scisle okre$lone. Na przykfad cisnienie tetnicze krwi mozna definiowac
jako wystepowanie ci$nienia skurczowego powyzej 160 mm Hg i rozkurczowego po-
wyzej 90 mm Hg, a brak nadci$nienia w tych przypadkach, jesli cisnienie skurczowe
wynosi ponizej 140 mm Hg, a ci$nienie rozkurczowe ponizej 90 mm Hg. Jezeli zatozy
sie inne kombinacje cisnienia skurczowego i rozkurczowego dla stadiéw chorobowych
»posrednich”, wtedy otrzymamy przykfad skali kompozycyjnej porzadkowej. Skale
kompozycyjng nominalng okre$la sie jako ,typologie”. Przykladem tego rodzaju skali
jest rozpoznanie choroby na podstawie r6znych kombinacji objawdw i testow diagno-
stycznych. Skale kompozycyjne mozna takze konstruowa¢ na podstawie réwnan dla
zmiennych ilosciowych. Przyktadem takich skal iloSciowych jest wskaZznik BM1 (body
mass index) wyliczony z warto$ci ciezaru i dtugosci ciata.

Niekiedy praktyczne jest zastosowanie sumarycznej oceny punktowej przypisanej
poszczegblnym klasom skali. Rozrézniamy dwa rodzaje takich ocen - oceny surowe
i oceny wazone. Ocena punktowa surowa stosowana jest np. przez Cornell Medical
Index (CMI) w kwestionariuszu zdrowotnym obejmujagcym 195 pytah na temat wyste-
powania réznych objawdw chorobowych, przebytych schorzen, zaburzehd nastroju, od-
czué itp. Ogdlna suma punktow odpowiedzi pozytywnych (tak = 1, nie = 0) jest stoso-
wana jako wskaznik zaburzen emocjonalnych. Podobnie prdébuje sie ustala¢
rozpoznanie przewleklego zapalenia stawOw, opierajac sie na sumarycznej ocenie
punktowej, wyliczonej z odpowiedzi dotyczacych kilku objawdw.
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Skala kompozycyjna Likerta, bardzo czesto stosowana do oceny postaw, opiera
sie wlasciwie na surowej sumarycznej ocenie punktowej odpowiedzi na pewng se-
kwencje pytan, przy czym dla kazdej z odpowiedzi przypisana jest pewna liczba
punktéw, np.:

1) usilnie popieram, zgadzam sie;

2) popieram, zgadzam sieg;

3) jestem niezdecydowany;

4) nie popieram, nie zgadzam sig;

5) zdecydowanie nie zgadzam sie, nie popieram.

Suma punktéw odpowiedzi na pytania uzywana jest jako sumaryczna ocena punk-
towa postaw.

W ocenie wazonej przypisuje sie rézne wagi poszczegélnym cechom (odpowie-
dziom). Zroznicowanie wag moze by¢ wyznaczone arbitralnie na podstawie wyraznie
roznych znaczen tych fragmentéw badania. Na przyktad dla podejrzenia rozpoznania
tyreotoksykozy przyjeto nastepujaca ocene punktows:

- widoczne powiekszenie gruczotu tarczykowego +3

- drzenie drobne palcow +1

- przyrost wagi -3

Skale kompozycyjne moga tez opiera¢ sie na wystopniowanych stwierdzeniach.
Metoda ta jest czesto stosowana w badaniach postaw (skala Thurstone’a). Respondent
jest proszony np. o wypowiedzZ, czy zgadza sie z serig stwierdzen, ktére zostaty tak do-
brane, ze kazda z nich posiada okreslony wzgledny punkt na danej skali postawy.
Stwierdzenia muszg by¢ tak dobrane, aby kazdy respondent mdgt zgodzi¢ sie tylko
z jednym lub co najwyzej dwoma stwierdzeniami przy badaniu poszczegolnego ele-
mentu postawy.

Czasami organizator badania dopiero po zebraniu danych, a wiec ex post decyduje
sie na wybor rodzaju skali, ktérg zastosuje do oceny wynikéw. Jednym z najprostszych
sposobéw w tych przypadkach jest postuzenie sie skalg Guttmana (skalogram Gutt-
mana). Jako przykiad takiej skali wezmy 3 zamkniete pytania z odpowiedziami typu
Hak - nie”:

A. Czy nadwaga wystepowata dtuzej niz 5 lat?
B. Czy nadwaga wystepowata dtuzej niz 10 lat?
C. Czy nadwaga wystepowata dtuzej niz 15 lat?

Mozemy spodziewac sie tu 4 uktadéw odpowiedzi:

1) nie, nie, nie;

2) tak, nie, nie;

3) tak, tak, nie;

4) tak, tak, tak.

Na pytanie B moze pa$¢ odpowiedZ ,tak”, jesli na pytanie A byto ,tak”, podobnie
na pytanie C moze pa$¢ odpowied? ,tak”, tylko wtedy, jezeli na pytanie A i B bylo tez
»ak”. Mamy tu zatem 4 kategorie w skali porzadkowej:

A B C
nie nie nie
tak nie nie

tak tak nie
tak tak tak

W N = O
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Na takiej skali mozna umiesci¢ kazdg z badanych osob, w zaleznosci od uzyska-
nych odpowiedzi. Zaletg tej metody jest to, ze nie zachodzi potrzeba rozeznania a priori
rozktadu odpowiedzi w badanej populacji. Organizator badania moze w kwestionariu-
szu wywiadu umiesci¢ dowolne pytania, ktore uzna za stuszne i pomocne w skontro-
lowaniu takiej skali. W trakcie opracowania wynikéw badania mozna sprawdzi¢, czy
odpowiedzi na pytania rozkladajg sie wedtug zaprogramowanej uprzednio skali. Jezeli
nie, to skale takg mozna fatwo zmieni¢. Warto nadmieni¢, ze skala Guttmana znajduje
zastosowanie nie tylko w analizie postaw pacjentéw, lecz takze w badaniach nad sty-
lem zycia, zywieniem i innymi zagadnieniami.



9. POMIAR ZMIENNYCH

Wiarygodno$¢ wynikow badania zalezy w duzym stopniu od tego, czy zmienne
(cechy) oraz ich skale reprezentuja dobrze zjawiska bedace przedmiotem badania.
Kazda cecha powinna by¢ poprawnie opisana i zmierzona w taki sposéb, aby mogta
by¢ analizowana metodami statystycznymi. Jako$¢ pomiaru danej zmiennej zalezy od:

1) precyzji metody pomiaru (powtarzalnosci);

2) trafno$ci pomiaru.

Pomiar zmiennej jest powtarzalny (precyzyjny), jesli przeprowadzony dwa lub
wiecej razy u tej samej osoby (w tej samej grupie oséb) daje te same wyniki w reku
tego samego lub innego badacza, przy zatozeniu, ze badany pozostaje w tym samym
stanie zdrowia.

Powtarzalnos¢ pomiaru zalezy od:

» dokfadnosci samego pomiaru;

+ statosci zjawiska bedacego przedmiotem pomiaru;

» zdolnosci obserwatora do rejestracji i interpretowania tego, co zostato zmie-
rzone (zaobserwowane).
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Zrodta wymienionych bfedéw mozna zilustrowaé na przyktadzie pomiaru cisnienia
tetniczego krwi. Do pierwszej grupy odnoszg sie bledy zwigzane z rdzng szerokoScig
mankietu, niestarannym jego zatozeniem oraz zabrudzeniem lub niedoktadnym usta-
wieniem manometru rteciowego. Bledy te zmieniajg warto$¢ odczytywanego cisnienia
i moga prowadzi¢ do powstania btedu systematycznego lub przypadkowego (losowe-
go). Do drugiej grupy odnosi sie zmienno$¢ cisnienia krwi zwigzana ze zmianami po-
zycji ciata, zmeczeniem fizycznym lub stanem emocjonalnym badanej osoby. Do trze-
ciej grupy nalezg réznice w zdolnosci obserwatora do uchwycenia tonéw uciskanej
tetnicy, odczytu pomiaru oraz interpretacji wyniku.

Wymienione Zrodta btedoéw odgrywajg role nie tylko przy pomiarach cech iloscio-
wych, jak pomiar ci$nienia tetniczego, ale takze przy testach diagnostycznych o cha-
rakterze jakosciowym (np. wynik badania rtg). W tym przypadku, do pierwszej grupy
btedéw nalezg roznice techniki radiograficznej i ustawienie pacjenta (kiedy np. zmiana
chorobowa ukryta jest za zebrem), do drugiej - nasilenie zmian radiologicznych, ktére
w miare uptywu czasu mogg postepowaé lub ustepowaé. Do trzeciej odnosza sie rézni-
ce w interpretacji obrazu rtg nie tylko pomiedzy poszczeg6lnymi obserwatorami, ale
takze zmieniajace sie z czasem kryteria diagnostyczne ,,wewnatrz” samego obserwato-
ra (w zaleznosci od praktyki i doSwiadczenia).

Blad aparaturowy (instrumentalny) mozna zmniejszy¢ przez odpowiednig kalibracje
instrumentéw pomiarowych oraz przez przygotowanie odpowiedniej standardowej
techniki pomiaru.

rejestracja i interpretacja pomiaru

Biad
pomiaru

zmienno$¢ biologiczna cechy <-

wartosc rzeczywista mierzonej cechy
(cisnienie krwi, poziom cholesterolu itp.)

Ryc. 9.1. Zrodta btedéw pomiaréw (btad pomiaru jest roznica pomiedzy
wartoscia faktyczng danej cechy i wartoscig zmierzong (obserwowang)

Pierwsze zrédto zmiennosci (btad instrumentalny) jest daleko mniej wazne niz dru-
gie lub trzecie. Stalo$¢ zjawiska biologicznego, bedacego przedmiotem badania, jest
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bardzo czesto przyjmowana za fakt oczywisty. Tymczasem niewiele jest funkcji biolo-
gicznie statych, a ich zmienno$¢ jest zwykle wieksza, niz sie na og6t przyjmuje (np.
szmer nad aortg przy niedomykalnosci zastawki moze zmieni¢ swe natezenie z dnia na
dzien, nawet z godziny na godzine). Swisty, krepitacje czy rzezenia w ptucach moga
pojawiac sie i znika¢ w zaleznosci od kaszlu lub zmiany gtebokosci i szybkosci oddy-
chania. Trudno byloby sadzi¢, ze takie zmiany sa odbiciem stanu zdrowia chorego.
Duza zmienno$¢ objawdw, na ktorych opiera sie test diagnostyczny, moze spowodo-
waé, ze jest on malo powtarzalny. Zmienno$¢ biologiczng badanej cechy mozna
zmniejszyc¢ tylko poprzez ustalenie warunkéw, w jakich nalezy dokona¢ pomiaru.

To, ze kwalifikacje obserwatora i jego umiejetnosci wplywaja na wynik badania,
jest rzecza oczywistg. Btagd obserwatora mozna zmniejszy¢ dwoma sposobami. Przede
wszystkim, podnie$¢ wprawe (doswiadczenie) obserwatora i zharmonizowa¢ jego do-
Swiadczenie z doswiadczeniami innych obserwatoréw, ktérzy stosowali te metody po-
przednio. Dokonuje sie tego poprzez wspélne badanie z bardziej doswiadczonymi ob-
serwatorami lub przez wprowadzenie standardowych wzorcow, jak np. filmy rtg, ekg
itp.

Sposoby poprawienia precyzji (powtarzalnosci) pomiardw:

 Standaryzowanie metody pomiaréw (pisemna instrukcja definicji operacyj-
nych, wykonywania pomiaréw, przygotowania pacjenta, zapisu wyniku oraz
jego interpretacji).

* Szkolenie obserwatorow.

» Kontrola instrumentu pomiarowego.

* Instrumenty zautomatyzowane.

» Powtarzanie pomiaréw (obliczenia $redniej z serii pomiarow).

Zmiennosci (réznice) miedzy obserwatorami
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Obiekt

Drugg wazng wiasciwoscig poprawnie zmierzonej zmiennej jest jej trafnosC. Przez
trafno$¢ rozumiemy stopien, z jakim aktualny pomiar mierzy to, co ma zmierzy¢. Oce-
na trafnosci pomiaru polega na poréwnaniu jej z pomiarem referencyjnym (gold stan-
dard). Dla zmiennych skategoryzowanych ustalenie trafnoSci pomiaru dokonuje sie
poprzez obliczenie jego czutosci i swoistosci. Sposoby oceny czutosci i swoistosci
mierzonych cech zostang omdwione szczegbtowo w rozdziale na temat trafnosci pro-
cedur diagnostycznych. Dla zmiennych iloSciowych trafno$¢ pomiaru ustala sie na

podstawie S$redniej roznicy pomiedzy metodg referencyjng i metodg zastosowang
w badaniu.

Zmiennos¢ wewnatrz obserwatora
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» Pordéwnanie z pomiarem referencyjnym (gold standard).

» Dla zmiennych skategoryzowanych ustalenie trafno$ci pomiaru poprzez obli-
czenie jego czutosci i swoistosci.

» Dla zmiennych ilosciowych ustalenie $redniej réznicy pomiedzy metoda refe-
rencyjng i metoda zastosowang w badaniu.

Tabela 9.1. Podsumowanie poje¢ precyzji i trafnosci pomiaru oraz ich znaczenia

dla wynikow badania

Precyzja

Trafnosé

Definicja

Stopien powtarzalnosci serii
pomiarow

Stopien, z jakim pomiar mie-
rzy to, co ma mierzy¢

Sposob oceny

Poréwnanie powtarzanych
pomiaréw

Poréwnanie ze standardem

Znaczenie dla badania

Zwieksza zdolnos$¢ wykrycia
roznic pomiedzy grupami

Zwieksza wiarygodno$¢ wy-
nikow

Przyczyna

Biad losowy

Btad systematyczny







10. WYWIAD LEKARSKI JAKO POMIAR
ZDROWIA

Wywiad lekarski jest jedng z podstawowych metod zbierania informacji o stanie
zdrowia chorego. Jest to tez okazja do nawigzania pierwszego bezposredniego kontaktu
lekarza z pacjentem, co moze rzutowaé na ich dalszg wspotprace (stosunek pacjenta do
lekarza, stosunek wobec zalecen dotyczacych procedur diagnostycznych i leczenia).

Wywiad lekarski jest specjalng formg rozmowy, polegajgcg na wymianie informacji
pomiedzy lekarzem a pacjentem, z tym ze w tej rozmowie role rozmowcow sg podzie-
lone i wyznaczone Scisle przez cel spotkania. Lekarzowi przypada rola osoby zadajacej
pytania, wystepuje on przy tym jako organizator rozmowy, natomiast rola pacjenta
polega na udzielaniu informacji, odpowiadajacych tresci zadawanych przez lekarza
pytan.

Aby zebra¢ potrzebne informacje, lekarz musi nie tylko byé dobrze merytorycznie
przygotowany do przeprowadzenia wywiadu, ale powinien takze umie¢ nawigzaé
kontakt intelektualny i psychiczny z pacjentem, wzbudzi¢ jego zaufanie oraz stworzy¢
taka atmosfere, aby pacjent na zadawane pytania odpowiadal chetnie, wyczerpujaco
i szczerze, nie zatajajagc waznych dla lekarza faktéw. Dobra organizacja wywiadu pole-
ga na umiejetnosci oddziatywania na pacjenta w celu psychicznego naklonienia go do
wspotdziatania z osobg przeprowadzajaca wywiad.

Warunkiem osiggniecia celu, dla ktérego wywiad zostaje przeprowadzony, jest zro-
zumienie zadan i oczekiwan przypisanych kazdej ze stron biorgcych w nim udziat. Po-
prawne przeprowadzenie wywiadu zalezy gtéwnie od dobrego kontaktu intelektualne-
go i emocjonalnego pomiedzy partnerami. Kontakt intelektualny wyraza sie przede
wszystkim tym, ze lekarz i pacjent uzywajg tych samych stéw o takich samych znacze-
niach, przez co rozumiejg wzajemnie tre$¢ przekazywanych mysli. Reakcje emocjonal-
ne pacjentéw stanowig dodatkowe utrudnienie w przeprowadzeniu wywiadu. Przezycia
emocjonalne pojawiaja sie u chorego nie tylko jako reakcje na tre$¢ pytania, lecz moga
by¢ takze wywotane zachowaniem osoby przeprowadzajgcej rozmowe.

Wywiad jest jedng z najtrudniejszych metod zbierania informacji o stanie zdrowia,
jednak niezbedng i niezwykle wazng w medycynie. Niestuszny jest poglad, jakoby
warto$¢ wywiadu nie byta duza z uwagi na subiektywnos$¢ i malg wiarygodno$¢ da-
nych. W dobrze przygotowanym i przeprowadzonym wywiadzie mozna uzyska¢ od
chorego informacje prawdziwe i doktadnie odzwierciedlajgce fakty i wydarzenia, doty-
czace jego stanu zdrowia, cech osobowych, przebytych chordb, zastosowanego lecze-
nia, historii stanu zdrowia rodziny, uwarunkowan Srodowiskowych itd.
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Wywiad lekarski
tez jest metoda
pomiaru

Sposob przeprowadzania wywiadu. Punktem wyjscia wywiadu chorobowego jest
dla lekarza Scisle okreslona przestanka. Lekarz, wiedzac z gory, jakie informacje sa mu
niezbedne do rozpoznania choroby, powinien zadawaé pytania wedlug pewnego lo-
gicznego porzadku. W zasadzie lekarz nie planuje drobiazgowo tresci i kolejnosci po-
szczegblnych pytan, lecz w zaleznosci od indywidualnego przypadku rozwija kazdy
watek, ktory jego zdaniem moze szybko doprowadzi¢ go do celu. W zbieraniu wywia-
du lekarskiego nalezy jednak kierowac sie nastepujagcymi zasadami.

1. Lekarz powinien mie¢ przygotowany plan wywiadu, na podstawie ktérego zbiera
sie dane o poszczegolnych chorobach, co uchroni go przed przeoczeniem potrzebnych
danych.

2. Symptomy chorobowe wystepujace w réznych jednostkach chorobowych moga
by¢ takie same lub podobne, stad lekarz przy zadawaniu pytai powinien wybiera¢ naj-
trafniejsze okreSlenia przemawiajace za danym schorzeniem i pozwalajagce na odr6z-
nienie jednej choroby od drugiej. Powinien mie¢ réwniez ustalone, ktére odpowiedzi
pacjenta bedzie kwalifikowat jako odpowiedzi przemawiajgce za wystepowaniem po-
szukiwanego objawu.

3. Lekarz powinien mie¢ pewno$¢, ze tres¢ kazdego pytania zostata dobrze zrozu-
miana przez pacjenta. W razie jakiejkolwiek watpliwosci, musi wyjasni¢ pacjentowi
dodatkowo, czego pytanie dotyczy przez przyblizenie tresci pytania dodatkowymi in-
formacjami lub pytaniami uzupetniajgcymi. Podobnie powinien postgpi¢, kiedy usty-
szy, ze chory udziela odpowiedzi niezgodnej z trescig pytania lub informacji niepetnej.

4. W toku zbierania wywiadu obowigzkiem lekarza jest $ledzenie logicznosci i wia-
rygodnosci uzyskiwanych od pacjenta informacji, a w razie wystgpienia niejasnosci -
wyjasnienie ich, aby zapis wywiadu dat jednoznaczny obraz sytuacji zdrowotnej dane-
go pacjenta.

Poprawnego zbierania wywiadu lekarskiego trzeba sie starannie nauczyé¢, cho¢ wy-
daje sie nam, ze jest to proste i banalne. Sprzyja¢ temu moze poznanie metodologicz-
nych zasad tej techniki badawczej, przede wszystkim wazne jest tu jednak doswiad-
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czenie praktyczne. Bardzo pozyteczne przy przeprowadzaniu wywiadu jest postugiwa-
nie sie kwestionariuszem, czyli uprzednio przygotowanym zestawem pytan (kwestii)
stuzacych zdobyciu okreslonych informacji.

Wyrdzniamy wiele rodzajow kwestionariuszy - od problemowych do bardzo szcze-
gotowych, ktore opracowane sg w najdrobniejszych szczegdtach (doktadne okreslenie
tresci, ilosci i kolejnosci pytan). Ukladajac kazdy kwestionariusz i przygotowujac sie
do przeprowadzenia wywiadu, musimy podja¢ decyzje w nastepujacych kwestiach:

1. Jakie informacje jesteSmy w stanie zdoby¢ od pacjenta za pomoca wywiadu?

2. W jaki sposéb bedziemy te informacje zdobywac (rodzaj pytan, ich kolejnos¢
itd.)?

Ogolne zasady formutowania pytan. Tres¢ i forma pytan zaleza od réznych czyn-
nikéw, wsrod ktorych wymieni¢ nalezy w pierwszym rzedzie cel wywiadu oraz zakres
faktow, o ktdrych zamierzamy zebra¢ informacje. Jesli przedmiot badania oraz szcze-
gotowe zagadnienia sg juz Scisle sprecyzowane, problematyka szczeg6towa badan po-
winna by¢ ,przettumaczona” na indywidualne pytania w taki sposob, aby odpowiedzi
chorych dostarczyty potrzebnych danych. Od tresci pytan oraz ich uktadu zalezy jako$¢
informacji uzyskiwanych od rozmowcy.

Pytania powinny byc:

1) trafne;

2) ograniczone do dostepnych wywiadem informaciji;

3) sformutowane jasno i niedwuznacznie;

4) niektopotliwe dla chorego;

5) niesugerujace odpowiedzi.

Ad 1. Oczywiscie najwazniejszym wymaganiem jest to, aby pytania byly trafne,
tzn. zmierzaly dokfadnie do zdobycia informacji, ktore lekarz w trakcie wywiadu chce
uzyska¢ od pacjenta. Pytania powinny by¢ takie, na ktére pacjent potrafi doktadnie od-
powiedzie¢. Mata jest warto$¢ pytan odnoszacych sie do wydarzen, ktére miaty lub
majg niewielkie znaczenie w zyciu chorego i ktore z trudem moze on sobie przypo-
mnie¢, jak np. drobne dolegliwosci lub skiad positkow spozytych miesigc wczesniej.

Ad 2. Stopien dostepnosci informacji poszukiwanych za posrednictwem wywiadu
moze by¢ ro6zny. Wynika to zaréwno z trudnosci w przypominaniu sobie przez chorych
niektorych tresci, jak réwniez z zahamowan emocjonalnych, ktére pojawiaé sie moga
przy pytaniach ktopotliwych dla chorego.

Ad 3. Wywiad powinno sie przeprowadza¢ za pomoca pytan sformutowanych jasno
i niedwuznacznie; bez stéw, wyrazen i zwrotéw wieloznacznych o nieostrym znacze-
niu. Nalezy pamieta¢ o tym, ze chorzy sa osobami majacymi rozny poziom wiedzy
medycznej oraz posiadajgcymi odmienne stownictwo lub zwyczaje jezykowe,
w zwigzku z czym mogg uzywac rozmaitych okreslen dla wyrazenia tych samych tre-
§ci. Inng trudnos¢ dla rozméwey, zmniejszajgca stopien wzajemnego zrozumienia, sta-
nowig rozbudowane i dlugie pytania. Dlatego tez powinnismy dazy¢ do zadawania
pytan krotkich.

Ad 4. Innym zastugujgcym na uwage elementem wywiadu sg pytania klopotliwe,
ktére dla chorego moga sta¢ sie zrédtem przykrych uczué, zahamowan i oporéw.
Udzielenie szczerej i prawdziwej odpowiedzi na takie pytanie, moze czasami stawia¢
chorego w zkym Swietle, stad czesto pacjenci unikajg odpowiedzi na te pytania lub po-
daja informacje nieprawdziwe. Dlatego tez pytania drazliwe i budzace zaktopotanie
nalezy zadawac tylko w przypadkach naprawde uzasadnionych.
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Ad 5. Niezwykle wazne jest, aby lekarz unikat zadawania pacjentowi pytan suge-
rujacych odpowiedZ. Pytanie, ktére podsuwa nieomal gotowa odpowiedz, np. ,,Czy ma
Pan/i/ kurczowe bole zotadka, czy tak” - jest sformutowane w sposéb sugestywny. Je-
zeli choremu wydaje sie, ze kurczowe béle zoladka sa poszukiwang przez lekarza ce-
cha to na tak postawione pytanie odpowiedz jest prawie z géry przesadzona.

Rodzaj, kolejnos¢ i liczba pytan. W wywiadzie mozna zadawaé pytania otwarte
lub zamkniete. Pytania otwarte zostawiajg choremu catkowitg swobode w wyborze za-
kresu, tresci i formy odpowiedzi. Zadajac pytanie zamkniete, lekarz oprdcz tresci pyta-
nia podsuwa choremu gotowe mozliwosci odpowiedzi, sposrdd ktérych ma on wybraé
ten wariant, ktéry jest najblizszy prawdy. Wyr6zni¢ tutaj mozna pytania zamkniete ty-
pu dychotomicznego, tzn. z odpowiedziami ,,TAK” lub ,NIE”, lub takie, dla ktérych
przewiduje sie kilka lub nawet kilkanascie wariantéw odpowiedzi.

Wywiad lekarski powinien obejmowaé pytania przedstawiane choremu w okreslo-
nej kolejnosci, tak aby byl zachowany pewien logiczny cigg w procesie zdobywania
informacji. W zasadzie powinno sie zaczyna¢ od pytan ogdlnych i przechodzi¢ do py-
tan bardziej szczeg6towych. Liczba zadawanych pytan w wywiadzie uzalezniona jest
Scile od tematu wywiadu, jakkolwiek uwarunkowana by¢ moze takze stanem zdrowia
pacjenta.

Sposob przeprowadzania wywiadu lekarskiego. Warto$¢ wywiadu jest w znacz-
nym stopniu uzalezniona od okoliczno$ci zewnetrznych towarzyszacych wywiadowi.
PamietaC nalezy o tym, ze czesto pacjent ujawnia przed lekarzem fakty intymne, z kto-
rych nie zwierzytby sie nawet swoim najblizszym. Dlatego lekarz powinien staraC sie,
aby wywiad przebiegat w atmosferze peinej powagi i pamieta¢ o obowigzujacej go ta-
jemnicy zawodowej. Z tych powodow bardzo wazne jest, aby wywiad byt spotkaniem
tylko lekarza i pacjenta, bez obecnosci oséb trzecich. Lekarz musi umie¢ cierpliwie
wystucha¢ pacjenta, nie powinien nigdy zbyt gwattownie przerywa¢ choremu odpo-
wiedzi ani w zaden sposéb negatywnie reagowac na uzyskiwane informacije.



11. OCENA PROCEDUR DIAGNOSTYCZNYCH

Celem rozpoznania klinicznego jest wykrycie kazdego zaburzenia czynno$ciowego
lub anatomicznego, ktdre zagraza zdrowiu lub zyciu pacjenta, ktory zgtasza sie do le-
karza po porade. Lekarz ustala diagnoze lekarska, stosujac bardzo proste procedury
diagnostyczne lub wykonuje wiele pracochtonnych badan i konsultacji specjalistycz-
nych. Zwykle w klinicznej praktyce diagnoze choroby opiera sie na sporej liczbie kli-
nicznych i laboratoryjnych testow, ktérych wyniki powinny by¢ zestawione w taki

FD - falszywie dodatnie
FU - falszywie ujemne

Kiedy rozpatruje sie zachowanie testéw laboratoryjnych w réznych populacjach (zdrowi
/chorzy), to zwykle rozktady wartosci testu wzajemnie sie na siebie naktadaja. Dla kazdego
z mozliwych punktéw rozdzielenia tych rozktadéw (progow diagnostycznych) pojawiajg sie
zawsze przypadki poprawnie zdiagnozowane (PP - prawdziwie pozytywny), ale cze$¢ cho-
rych zostanie btednie rozpoznana (FN - fatszywie negatywne). Niektorzy zdrowi bedg zdia-
gnozowani poprawnie (PN - prawdziwie negatywne), ale niektdrzy zostang btednie sklasyfi-
kowani jako chorzy (FP - fatszywie pozytywni).

Ryc. 11.1. Diagnozowanie choroby jest zawsze obcigzone pewnym biedem
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sposéb, aby mozliwy btad jednej metody diagnostycznej mogt by¢ wyeliminowany
przez metode inng. Diagnoza lekarska czasami jest oparta na dugiej obserwacji chore-
go, czasami na jednorazowym badaniu. Btedy w rozpoznaniu klinicznym wynikajg nie
tylko z niedostatkéw metodycznych poszczeg6lnych testow, ale do$¢ czesto sg wyni-
kiem fatszywej syntezy badan diagnostycznych.

Dobrze jest zdawaé sobie sprawe, ze diagnoza lekarska z reguty bywa obarczona
mniejszym lub wiekszym bledem. W celu zmniejszenia tego bledu kryteria diagno-
styczne choroby muszg by¢ $ciSle zdefiniowane i konsekwentnie stosowane, aby nie
dopusci¢ do subiektywnej oceny wynikdw przez badajacego. Udziat pod$wiadomosci
lekarza (obserwatora) powinien by¢ maksymalnie ograniczony. Podobnie jak to ma
miejsce przy innych pomiarach, stosowane procedury diagnostyczne powinny by¢ po-
wtarzalne (precyzyjne) i trafne, gdyz elementy te decydujg o wartosci diagnozy oraz
0 stopniu poréwnywalnosci z wynikami osiggnietymi przez innych lekarzy.

DEFINICJA CHOROBY

Trudnos¢ doktadnego definiowania chorob jest sprawg powszechnie znang i czesto
w podrecznikach lekarskich brak $cistych definicji chor6b. Jest to spowodowane tym,
ze istnieje dos¢ duza ptynnos¢ przejscia od stanu petnego zdrowia (normy) do stadium
chorobowego, przy znacznej rozpietosci natezenia zmian patologicznych tej samej cho-
roby w indywidualnych przypadkach. Poprawna definicja choroby pomaga oddzie-
li¢ doktadnie osoby chore od zdrowych, a chorych sklasyfikowaé wedlug przyjetej
jednolitej zasady.

Definicja choroby dla potrzeb badan diagnostycznych musi byé¢:

1. Stosowna do celu i metody badania. Na przyktad w pylicy ptuc (choroba wy-
wotana dziataniem krzemu) wystepuje bardzo charakterystyczny obraz anatomopatolo-
giczny ptuc i definicja choroby mogtaby byé oparta na badaniu histopatologicznym.
Z uwagi jednak na to, ze badanie chorych oparte jest na badaniu rtg ptuc, definicja hi-
stopatologiczna bytaby tu nieodpowiednia. Stosowna definicja choroby to definicja
oparta na wynikach badania rtg klatki piersiowej.

2. Scista, tzn. powinna wyszczegélniaé, jakie objawy musza by¢ obecne, a jakie nie,
aby mozna byto postawi¢ okre$lone rozpoznanie. Z uwagi na to, ze istnieje duza zmien-
no$¢ objawow tej samej choroby u réznych oséb, konieczne jest ustalenie najczesciej
wystepujacych gtownych symptomdw chorobowych, uzasadniajgcych przyjecie diagno-
zy. Niekiedy natezenie objawdw da sie wyrazié liczbowo, co pozwala na ich gradacje.

3. Klasyfikujaca. W badaniu diagnostycznym nie tylko chodzi o oddzielenie cho-
rych od zdrowych, ale takze rozdzielenie chorych na kategorie, w zaleznosci od postaci
i stopnia ciezkosci choroby (odlegto$é, jakg moze przebyé chory bez epizodu bdlowe-
go z chorobg naczyhn wiencowych lub poziom hemoglobiny we krwi u chorych z nie-
dokrwistoscig). Klasyfikacja powinna by¢ logiczna, tzn. jezeli kryteria A,B,C majg by¢
uzyte w klasyfikacji choroby i z do$wiadczenia Klinicznego wiadomo, ze kryteria te
pojawiajg sie w miare, jak rozwija sie choroba, klasyfikacja moze obejmowac 3 klasy:
AB i C. Nim jednak klasyfikacja taka zostanie przyjeta, musimy upewni¢ sig, czy nie
wystepuje kombinacja A -I- B albo B + C, a jezeli tak, to czy majg one by¢ wigczone do
tych trzech klas, czy tez moze lepiej wyodrebni¢ je w osobnej formie.
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Po stwierdzeniu, ze okre$lona definicja danej choroby i kryteria, na ktérych ma byé
oparta, sg whasciwe, nalezy sie upewnié, czy zamierzone testy diagnostyczne, stuzgce
do pomiaru choroby, sg powtarzalne (precyzyjne) i trafne.

TRAFNOSC PROCEDUR DIAGNOSTYCZNYCH

Jak powiedziano juz wcze$niej, przez trafno$¢ pomiaru rozumiemy jego zdolnos$é
do mierzenia tego, co ma mierzy¢, aby warto$¢ cechy (zmiennej) uzyskana za pomoca
pomiaru byta zgodna z wartoscig faktyczng (prawdziwg). Trafno$¢ procedury zalezy od
czutosci i swoistosci testu diagnostycznego. Niestety, wiekszos¢ testdw diagnostycz-
nych jest niedoskonatym narzedziem w tym sensie, ze niekiedy osoby zdrowe moga
zostaé sklasyfikowane biednie jako chore i na odwrét. O tym, ze proces diagnostyczny
jest niedoskonaty, bardzo fatwo sie przekonaé, jeSli poréwna sie wyniki okreSlonej
metody diagnostycznej z rzeczywistym stanem zdrowia pacjenta. Prosty sposob spoj-
rzenia na zwigzek miedzy wynikiem testu diagnostycznego a obecnoscig choroby
przedstawia tabela 11.1.

Tabela 11.1. Klasyfikacja wynikow testu diagnostycznego

CHOROBA
(+) (=)
Prawdziwie Fatszywie
— (+) | dodatnie dodatnie
Fatszywie Prawdziwie
) ujemne ujemne

Test diagnostyczny moze da¢ wynik dodatni (+) lub ujemny (-) w zaleznosci od
wystepowania choroby. Zazwyczaj mamy cztery rodzaje wynikow testu diagnostycz-
nego w konfrontacji z rzeczywistym stanem zdrowia (choroby): dwie kategorie po-
prawnych i zgodnych odpowiedzi (wyniki prawdziwe dodatnie i prawdziwie ujemne)
oraz dwie kategorie odpowiedzi btednych (fatszywie dodatnie i falszywie ujemne).
Trafno$¢ testu diagnostycznego opiera sie na tym, czy dany test mierzy chorobe tam,
gdzie ona rzeczywiscie wystepuje.

Tabela 11.2. Ocena trafnosci diagnostycznej testu na podstawie
badania wzorcowego

BADANIE WZORCOWE
(+) (-) ogotem
TEST (+) a b a+b
(-) c d c+d
a+c b+d N
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Wskazniki oceny trafnosci diagnostycznej testu

czutos$é testu= 3 -

a+b
swoisto$¢ testu = ——
b+d
doktadnosé rozpoznania =----- atd
a+b+c+d
34" C

rzeczywista czestos¢ choroby =-------2--2---=2-
atb+c+d

przewidywana czestos¢ choroby

u oséb z testem (+) (predykcja dodatnia) :b
a+

przewidywana czestos¢ choroby

u 0séb z testem (-) (predykcja ujemna) =------
c+d

Tabela powyzsza oraz zacytowane wzory powinny dobrze uzmystowié, w jaki spo-
s6b mozna oceni¢ trafno$¢ testu diagnostycznego, czyli jego zdolnosci do rozpoznawa-
nia choroby. Wazne jest, aby pamietac, ze trafnos¢ testu diagnostycznego jest wypad-
kowag tak czutosci, jak i swoistosci metody diagnostycznej Czuto$¢ testu
diagnostycznego mierzymy proporcjg oséb z testem dodatnim wsréd chorych,
a swoisto$¢ proporcja 0séb z testem ujemnym wsrdéd oséb zdrowych (bez choro-
by). Sprébujmy na przykiadzie okresli¢ trafno$¢ rozpoznania cukrzycy na podstawie
hipotetycznych danych (tab. 11.3).

Tabela 11.3. Przykiad obliczania parametréw trafnosci diagnostycznej

CUKRZYCA
(+) H Ogodtem
test (+) 66 98 164
(cukier we krwi > 130 mg%)
test (-) 84 9752 9836
(cukier we krwi < 130 mg%)
Ogobtem 150 9850 10000

czutosé testu = (66/150) x 100 = 44%
swoistos¢ testu = (9752/9850) x 100 = 99%

predykcja dodatnia, tzn. przewidywana czesto$¢ choroby u osob z wynikieni
dodatnim (test+) = (66/164) x 100 = 40%

predykcja ujemna, tzn. przewidywana czesto$¢ wykluczenia choroby u oséb
z wynikiem ujemnym (test-) = 9,752/9,836 x 100 = 99%

rzeczywista czestos¢ choroby = (150/10 000)
doktadnos¢ rozpoznania = (66 + 9,752)/1000) = 98%
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Warto$¢ predykcyjng testu diagnostycznego potwierdzong w badaniu weryfikacyj-
nym okresla tzw. wskaznik predykcji testu. Warto$¢ ta moze dotyczy¢ zar6wno przy-
padkéw pozytywnych, jak i przypadkéw negatywnych. Predykcja dodatnia okresla
prawdopodobienstwo potwierdzenia choroby u os6b z wynikiem dodatnim testu; pre-
dykcja ujemna okre$la prawdopodobiefistwo wykluczenia choroby u 0séb z wynikiem
ujemnym testu na podstawie badania weryfikacyjnego. Innymi stowy, wskazniki pre-
dykcji pomagajag odpowiedzie¢ na pytania, jaka jest szansa, ze dana osoba poddana
badaniu diagnostycznemu cierpi w rzeczywistosci na dang chorobe przy okreslonej
trafnosci testu diagnostycznego.

Warto$¢ predykcyjng testu nie jest cechg wynikajaca tylko z natury samego testu.
Jest ona takze zalezna od czestosci choroby wsrdd pacjentéw zglaszajacych sie do tego
badania diagnostycznego. Im bardziej czuty jest test, tym wyzsza jest wartos¢ predyk-
cyjna ujemna. Innymi stowami, lekarz bedzie z wiekszym zaufaniem uznawat bada-
nych za zdrowych w przypadku wyniku ujemnego. Odwrotnie, im test jest bardziej
swoisty, tym wyzsza bedzie warto$¢ predykcyjng dodatnia. Poniewaz warto$¢ predyk-
cyjna testu zalezy tez od czestosci choroby wsrdd badanych, pozytywne wyniki nawet
dla bardzo swoistego testu, ktéry zostanie zaaplikowany w grupie 0séb z niskim praw-
dopodobieristwem choroby, moga by¢ falszywie dodatnie (tab. 11.4). Podobnie ujemne
wyniki w przypadku testu bardzo czulego, ale uzyskane w populacji z wysoka czesto-
§cig choroby moga okazac sie w duzej mierze falszywie negatywne.

Tabela 11.4. Trafno$¢ testu diagnostycznego PSA (prostata specific antigen)
w rozpoznawaniu raka prostaty w réznych grupach populacyjnych ro6znigcych sie
czestoscia wystepowania choroby
(Trafno$¢ testu PSA w rozpoznawaniu raka prostaty: Czutos$¢ 97%; Swoistos¢ 70%)

Sytuacja A Rak stercza (+) | Rak stercza (-) Ogdtem Wsk. predykcji
Predykcja dodatnia
PSA (+) 97 30 127 97/127 = 76%
Predykcja ujemna
PSA(-) 3 70 e 70/73 = 96%
Ogotem 100 100 200
Sytuacja B
Czestos¢ raka = 20%
Predykcja dodatnia
PSA (+) 97 150 e 97/247 = 39%
Predykcja ujemna
PSA (-) 3 350 353 350/353 = 99%
Ogotem 100 500 600
Sytuacja C

Czestos€ raka = 5%

Predykcja dodatnia

PSA (+) 97 600 697 97/697=14%
Predykcja ujemna

PSA (-) 3 1400 1403 1400/1403 =
99,8%

Ogotem 100 2000 2100
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WIELOKROTNE PROCEDURY DIAGNOSTYCZNE

Poniewaz postugujemy sie z reguty niedoskonatymi testami diagnostycznymi, jest
rzecza rozsadng wykonanie kilku testow diagnostycznych jednoczesnie. Wielokrotne
badania diagnostyczne moga by¢ przeprowadzone w dwojaki sposob. Moga one by¢
wykonane réwnolegle lub seryjnie (tzn. jedno po drugim). Diagnozowanie réwnolegte
jest szczegolnie pozyteczne w sytuacji, kiedy potrzebujemy testu czutego, ale mamy do
dyspozycji na przyktad dwa testy o niskiej czutosci. Stosujac obydwa testy rownocze-
$nie, poprawimy swoisto$¢ procedury diagnostyczne;j.

Badanie diagnostyczne seryjne jest szczegllnie uzyteczne wtedy, jesli zaden z te-
stow nie posiada odpowiedniej swoistosci. Na przyklad trzy préby enzymatyczne
(CPK, SGOT i LDH) dla rozpoznania zawatu migsnia sercowego nie sg wysoko swo-
iste. Gdyby tylko jeden z nich byt zastosowany do diagnozy zawatu miesnia sercowe-
go, to wtedy mielibySmy zbyt duzo rozpoznanh falszywie dodatnich. Stosujgc je jednak
kolejno, zwiekszymy swoisto$¢ procedury diagnostycznej. Przy rdznej swoistosci te-
stow, w pierwszej kolejnosci powinno sie stosowac test o najwyzszej swoistosci.

KRZYWA ROC

Coraz czesciej w ocenie zdolnosci diagnostycznej testow diagnostycznych stosuje
sie tzw. krzywe ROC (Receiver Operating Characteristics'), ktére moga stuzy¢ takze
do poréwnywania wartosci diagnostycznej réznych testéw. Przykiad takiej krzywej
ROC w rozpoznawaniu hipotetycznej choroby zostat przedstawiony na rycinie 11.2. O$
pionowa (y) odnosi sie do wskaznika czulosci danego testu, a 0§ pozioma (x) przed-
stawia procent przypadkéw fatszywie pozytywnych (100-swoisto$€). Im bardziej test
jest trafny, tym bardziej krzywa ROC wznosi sie prawie pionowo z lewego dolnego
kata diagramu i pdzniej biegnie rownolegle z linig pozioma. Jezeli czuto$¢ testu jest
rowna odsetkowi przypadkéw fatszywie pozytywnych (FP), krzywa ROC biegnie po
przekatnej (od lewego dolnego kata do gdrnego prawego kata). Taka sytuacja jest tylko
wtedy, jezeli test diagnostyczny nie ma zadnej wartosci réznicujacej stan zdrowia od
choroby, poniewaz szansa rozpoznania choroby jest wtedy réwna 0,5.

W ocenie trafnosci testu na podstawie krzywej ROC kierujemy sie wielkoscig po-
wierzchni pod krzywg ROC. Jezeli powierzchnia ta, jak w naszym przyktadzie (ryc.

2).  wynosi np. 0,947, to oznacza, ze szansa prawidtowego rozpoznania losowo wy-
branego przypadku choroby bedzie wysoka (95/100). Jedli test diagnostyczny nie jest
w stanie rozrézni¢ stanu zdrowia od choroby, to wtedy powierzchnia pod krzywg wy-
niesie 0,5, jesli natomiast kwalifikacja chorych i zdrowych jest perfekcyjna, po-
wierzchnia pod krzywg wyniesie 1,0. Wyliczenia 95% przedziatu ufnosci wskaznika
ROC mozna uzy¢ dla weryfikowania hipotezy, czy warto$¢ diagnostyczna testu jest
istotnie rézna od 0,5. JesSli przedziat ufnosci znajduje sie powyzej 0,5, wdwczas stano-
wi to dowdd, ze test diagnostyczny posiada zdolno$¢ rozpoznawania choroby u tych
0sob, ktére na nig naprawde cierpig. Na rycinie 11.3 poréwnano trafno$¢ diagnostycz-



ng 3 réznych testdw (dane hipotetyczne). Z danych wynika jasno, ze testl i test3 sg
znacznie trafniejsze niz test2, ale r6znice pomiedzy testami 1 i 3 sg nieistotne.

100-Swoistos¢

Powierzchnia pod krzywg ROC = 0,947
Btad standardowy = 0,023
95% Przedziat ufnosci = 0,883 - 0,981

Ryc. 11.2. Krzywa ROC dla okreélenia trafnosci testu diagnostycznego
(sytuacja hipoteczna)
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TEST1

Powierzchnia pod krzywg ROC = 0,947
Btad standardowy = 0,023

95% Przedziat ufnosci = 0,883 - 0,981

TEST2

Powierzchnia pod krzywg ROC = 0,679
Biad standardowy = 0,053

95% Przedziat ufnosci 95% = 0,578 - 0,769

TEST3

Powierzchnia pod krzywg ROC = 0,915
Btad standardowy = 0,029

95% Przedziat ufnosci = 0,843 - 0,962

Ryc. 11.3. Poréwnanie trafnosci trzech testow diagnostycznych w rozpoznaniu choroby

(dane hipotetyczne)



12. WNIOSKOWANIE
O PRZYCZYNOWOSCI CHOROB

Powtarzalne wyniki obserwacji tych samych zdarzen wytwarzajg u obserwatora
przekonanie o wspotwystepowaniu badanych zjawisk. Przez zwigzek przyczynowy
nalezy jednak rozumiec takie wspdotwystepowanie zdarzen, w ktorych zmiana ilosci lub
jakosci jednego z nich, powoduje odpowiednig zmiane ilosciowg lub jako$ciowa dru-
giego zdarzenia, przy czym za przyczyne uwazamy to zdarzenie lub takie warunki, kto-
re rozpoczynaja lub wywotujg wystapienie okreslonego skutku.

Zdarzenia, miedzy ktérymi stwierdza sie statystyczng zalezno$¢ (asocjacje), mozna
podzieli¢ na dwie grupy:

1) niepowigzane przyczynowo (tzw. asocjacja wtorna),
2) powigzane przyczynowo:

a) bezwarunkowo;

b) warunkowo.

-

Pomiar asocjacji statystycznej (korelacji) nie dowodzi sam przez sie zwigzku przy-
czynowego. Zwigzki statystyczne niewykazujace zalezno$ci typu przyczyna - skutek
nazywamy asocjacjami wtornymi. Same metody statystyczne nie pozwalajg na wykry-
cie zaleznosci przyczynowej, moga jednak ulatwi¢ wykrycie takiej zaleznosci. Dzieje
sie tak dlatego, ze wnioski o zalezno$ci przyczynowo-skutkowej dwoch wspdtistniejg-
cych zjawisk sg przedmiotem logicznej oceny, ktdra wykracza poza twierdzenia teorii
prawdopodobieristwa w ujeciu statystycznym.

Dowody logiczne na rzecz zwigzkow przyczynowych

W chorobach infekcyjnych problemem istotnym jest wykazanie, w jakim stopniu
zarazek warunkuje pojawienie sie choroby. W roku 1840 Henie i nastepnie Koch sfor-
mutowali nastepujgce postulaty, ktorych spetnienie bytoby niezbedne dla udowodnie-
nia zwigzku infekcji z wystapieniem choroby:

Postulaty Henlego-Kocha dla potwierdzenia zwigzku infekcji z dang choroba:

1. Drobnoustréj musi by¢ obecny w kazdym przypadku danej choroby.

2. Drobnoustréj mozna wyizolowac i hodowaé w czystej kulturze.

3. Drobnoustroj wszczepiony podatnemu zwierzeciu musi wywota¢ dang cho-
robe.

4. Drobnoustroj taki musi by¢ odzyskany od tego zwierzecia i zidentyfikowa-

VL — )
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W zasadzie postulaty Kocha znajdujg zastosowanie w chorobach ostrych o krotkim
okresie wylegania. Jednak dla wiekszosci chordb niezakaznych kryteria te okazaty sie
niewystarczajgce. Na og6t etiologia choroby jest wieloczynnikowa (stan odpornosci,
czynniki genetyczne, odzywienie, wielkos¢ dawki leku itd.), przy czym ten sam czyn-
nik chorobotwérczy powoduje czesto rézne skutki zdrowotne (rézne choroby). Co wie-
cej, drobnoustréj moze znikaé¢ w miare rozwoju choroby.

Stad tez zachodzita potrzeba wypracowania zalecen, ktére mozna byloby zastoso-
wac takze w chorobach przewleklych, zwilaszcza o etiologii wieloczynnikowej. Punk-
tem wyjscia byly propozycje Bradforda i Hilla, ktére po6zniej doczekaty sie pewnych
modyfikacji i uzupetnien. Dzisiaj uwazamy, ze w celu udowodnienia zwigzkéw przy-
czynowych pomiedzy zadziataniem, np. domniemanej przyczyny ,Xx”, a wystgpieniem
danej choroby ,y”, nalezy w badaniu naukowym okresli¢ przynajmniej nastepujgce
warunki:

771) logiczng sekwencje zdarzen, tzn. ze domniemana przyczyna poprzedzaj
zawsze w czasie skutek;

2) zgodno$¢ wystepowania asocjacji statystycznej pomiedzy badanymi zja-
wiskami w wielokrotnych obserwacjach;

3) odpowiednig site asocjacji statystycznej miedzy nimi;

4) jednoczesng zmienno$¢ wspdtwystepowania zdarzeh X i Y, czyli zgodnosé
gradacji ekspozycji z gradacjg skutkéw (zalezno$¢ typu dawka - odpo-
wied?);

5) swoisto$¢ zwigzku pomiedzy tymi zmiennymi;

\~>) biologiczng sp6jnos¢ hipotezy.

Przez zgodno$¢ asocjacji rozumie sie to, ze obserwacje wykonane nawet réznymi
metodami prowadza do tych samych wnioskow.

W rozwazaniach nad zwigzkami przyczynowymi nie mozna rowniez zapominac, ze
domniemana przyczyna musi wyprzedzaé w czasie skutek (chorobe), przy czym czas
trwania dziatania czynnika (ekspozycji) powinien by¢ wystarczajaco dtugi dla spowo-
dowania okre$lonych skutkow. Im silniejsza statystycznie jest zalezno$¢ pomiedzy
dwoma kategoriami wydarzen, tym wieksze prawdopodobieristwo ich zwigzku przy-
czynowego.

Réznice w wielkosci narazenia na jakis czynnik - jak mozna oczekiwaC - powinny
da¢ odpowiadajgce im réznice w skutkach chorobowych, tzn. gradacja sity bodZzca po-
winna korespondowa¢ z gradacjg reakcji (choroby). Czesto potrzebne jest zastosowa-
nie dawki progowej (krytycznej), aby w ogdle taka reakcja sie pojawita, ale dawka
bodZca przekraczajaca zdolno$¢ organizmu do reakcji powoduje w rezultacie zatarcie
liniowej zaleznosci typu dawka - odpowiedz. Do wykazania zaleznosci typu dawka -
odpowiedZ najlepiej nadajg sie badania prospektywne. Badania takie umozliwiajg
okredlenie liczby nowych przypadkéw choroby (zachorowania) w danym czasie dla
grup rdznigcych sie stopniem ekspozycji na dziatanie okreslonego czynnika. Wykaza-
nie zalezno$ci typu dawka - odpowiedZ nadaje duzg wage dowodom potwierdzajgcym
zwigzek pomiedzy ekspozycjg a choroba. Stwierdzenie braku zaleznosci typu dawka -
odpowiedzZ nakazuje duzg ostrozno$¢ w interpretacji wynikdw badania.



Ryc. 12.1. llustracja roznych typow relacji dawka - odpowiedZ. Krzywe A i B wskazujace
na ,,dawke progowg”. Krzywa C sugeruje brak ,,dawki progowej"

Zwigzek przyczynowy oznacza w praktyce to, ze mozna z pewnym przyblizeniem,
na podstawie znajomosci jednej kategorii zdarzen, przewidzie¢ pojawienie sie zdarze-
nia drugiego. Innymi stowy, mozna przewidzie¢, w jakim stopniu obecno$¢ jednej
zmiennej (np. palenia tytoniu) okresla wystgpienie u tej samej osoby drugiej zmiennej
(np. raka phuc). Usuniecie domniemanej przyczyny ze $rodowiska powinno w konse-
kwencji spowodowac znikniecie lub istotne zmniejszenie skutku.

Przez logiczno$¢ badanego zjawiska rozumiemy zgodno$é wynikéw obserwacji ze
znanymi i dobrze ugruntowanymi faktami pochodzacymi z opisu naturalnej historii
choroby, patologii i doswiadczenia klinicznego.

ZALEZNOSC BEZWARUNKOWA | WARUNKOWA

Kiedy stwierdzimy, ze pomiedzy zjawiskami np. typu X i Y zachodzi zalezno$¢
przyczynowa, to moze to by¢ rezultatem nastepujacych sytuacji:

1) zdarzenie X jest warunkiem wystarczajacym do powstania zdarzenia Y, co ozna-
cza, ze Y pojawia sie zawsze wtedy, jesli uprzednio pojawito sie zdarzenie X, tzn.

X(+)------ SY(+);
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2) zdarzenie X jest warunkiem koniecznym dla Y, co oznacza, iz zdarzenie Y nie
pojawia sie nigdy, jesli uprzednio nie pojawi sie zdarzenie X, tzn.

3) zdarzenie X jest warunkiem koniecznym i wystarczajagcym, co oznacza, ze Y
pojawia sie zawsze wtedy, jesli uprzednio pojawito sie X, a nie wystepuje nigdy, gdy
nie ma X, tzn.

X(+)------ > Y (+); X(-)------ >Y(-).

O zaleznosci bezwarunkowej pomiedzy zdarzeniami X i Y mowimy wtedy, jesli
zdarzenie X jest warunkiem koniecznym i wystarczajgcym do wystgpienia zdarzenia
Y, to znaczy, ze zdarzenia te wystepujg razem zawsze lub nigdy. O zaleznosci przy-
czynowej warunkowej mowimy natomiast wtedy, jesli wspdtistnienie jest uzaleznione
dodatkowo obecnoscig innych czynnikéw dopetniajgcych.

WS$rdd uktadéw zaleznosci warunkowej wyr6zniamy dwie sytuacje: 1) Zdarzenie
X jest warunkiem koniecznym, ale niewystarczajgcym, gdyz czynnik Z jest warunkiem
dopetniajacym X do warunku wystarczajacego, ktéry ostatecznie wywotuje zdarzenia

Y. W takiej sytuacji X nie zawsze pocigga za sobg Y, natomiast brak X powoduje zaw-
sze brak Y.

W biologii i medycynie mamy wiele okazji do obserwowania tego rodzaju zalezno-
§ci. Na przyktad obecnos¢ wirusa poliomyelitis w $rodowisku jest warunkiem ko-
niecznym do wywotania choroby, ale niewystarczajgcym. Czynnikiem dodatkowym
jest w tym przypadku wrazliwos¢ osobnicza na infekcje.

2) Zdarzenie X jest warunkiem wystarczajagcym, ale niekoniecznym dla Y, gdyz
alternatywng przyczyng jest na przykfad zdarzenie Z. W tej sytuacji X pocigga za
sobg Y, ale brak X nie jest jednoznaczny z brakiem Y. Na przykfad, palenie tyto-
niu (X) i zanieczyszczenia powietrza w Srodowisku pracy (Z) sa alternatywnymi
przyczynami przewlektego bronchitu (Y).

Kazda z nich moze spowodowaé wystepowanie tej choroby, a wiec jest warunkiem
wystarczajagcym. Nie mozna natomiast powiedzie€, ze zanieczyszczenie powietrza jest
warunkiem koniecznym do wywotania choroby, poniewaz mimo braku tego czynnika
choroba moze sie pojawic¢, na przyktad na skutek palenia tytoniu.
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. Czynnik konieczny i wystarczajacy:

Czynnik A Choroba

Il.  Kazdy z czynnik6w jest wystarczajacy, ale niekonieczny

I1l.  Kazdy z czynnikdw jest konieczny, ale nie jest wystarczajgcy:

Czynnik A

Czynnik B h Choroba
Czynnik C

IV. Zaden z czynnikow ani nie jest konieczny, ani wystarczajacy:
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KONCEPCJA PRZYCZYNOWOSCI

Jak powiedziano poprzednio, przez przyczyne choroby w medycynie rozumiemy zda-
rzenie lub stan, ktéry albo sam, albo w potaczeniu z innymi czynnikami inicjuje pewng
sekwencje zmian patologicznych prowadzacych do okreslonego skutku (choraoby).

Wigkszos¢ tzw. czynnikow etiologicznych jest sktadnikami przyczyn wystarczaja-
cych, chociaz nie sg one wystarczajace same w sobie do spowodowania choroby. Na-
wet picie skazonej pateczkami duru wody nie jest wystarczajgce do wywotania duru
brzusznego i podobnie palenie tytoniu nie jest wystarczajagce do wywotania raka ptuc,
lecz sg to na pewno skiadniki przyczyny wystarczajacej. Zidentyfikowanie wszystkich
skfadnikow danego kompleksu przyczyny wystarczajgcej nie jest konieczne do podje-
cia dziatan zapobiegawczych, gdyz zablokowanie jednego ze skiadnikdéw przyczyny
wystarczajgcej spowoduje tym samym brak reakcji w postaci choroby. Nawet jesli nie
znamy wszystkich innych skladnikéw przyczyny raka ptuca poza paleniem tytoniu,
zapobieganie zachorowaniom na te chorobe bedzie mozliwe, poniewaz z zespotu
sktadnikow przyczyny wystarczajacej usuniemy istotny jej sktadnik.

Ta sama choroba moze by¢ wynikiem dziatania roznych zespotéw przyczyn wy-
starczajgcych, ktére moga mie¢ wspdlne tylko niektdre skiadniki. Skiadnik, ktéry wbu-
dowany jest w kazdg przyczyne wystarczajgca nazywamy przyczyng konieczng. Na
przykfad, infekcja pratkiem gruzlicy jest przyczyng konieczng (ale niewystarczajaca)
do rozwoju procesu gruzliczego.

Ustalenie przyczyny koniecznej jest oczywiscie niezwykle wazne i pozyteczne
w poznaniu etiologii choroby. Wiele rozmaitych sktadnikdéw przyczynowych wyodreb-
niono w réznych typach raka, ale jak dotad nie udato sie znalez¢ jakiej$ jednej wspdl-
nej przyczyny koniecznej dla r6znych typdw i réznych umiejscowien raka.

Na rycinie 12.2 przedstawiono schematycznie sktadniki przyczynowe hipotetycznej
choroby posiadajacej trzy rozne zespoly przyczyn wystarczajgcych. W tym schemacie
sktadnik A jest przyczyng konieczng, poniewaz wystepuje w kazdym zespole przyczy-
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ny wystarczajacej. Z drugiej strony skiadniki B, C i F nie sg konieczne, poniewaz nie
wystepujg we wszystkich trzech rodzajach przyczyn.

Zgodnie z tym modelem, poznanie wszystkich elementéw uzupetniajgcych przy-
czyne wystarczajaca nie jest rzecza konieczng dla podjecia dziatalnosci zapobiegaw-
czej. Kazda z tych 3 przyczyn taczy sie z okreSlong proporcja danej choroby (ryzyko
przypisane). Przypomnijmy, ze ryzyko przypisane to proporcja wszystkich przypad-
kéw zachorowan na dang chorobe, ktére zdarzytyby sie, gdyby zadziatata dana przy-
czyna. Suma proporcji przypisana wszystkim przyczynom choroby jest zawsze réwna
100. Proporcja zachorowan przypisana jednemu skiadnikowi uzupetniajacemu réwna
sie proporcji przypisanej tej przyczynie lub przyczynom, gdy stanowi ona jeden ze
sktadnikow. Tak na przyktad sktadnik D i E wystepuje tylko w przyczynie |, dlatego
tez proporcja choroby przypisana tym dwom przyczynom wynosi 20%. Skiadnik B i A
wystepuje w dwéch lub trzech zespotach przyczynowych i dlatego dla B =1 + 11 = 20 +
30 =50%; dlaA=1+11+111=20+ 30+ 50 = 100%.

W tym przykfadzie proporcja choroby przypisana wszystkim pojedynczym ele-
mentom od A do J réwna sie 500%. Nie jest to nieprawdopodobne, poniewaz dla kaz-
dej choroby suma proporcji przypisanych wynosi ponad 100%. Jesli 60% danej choro-
by jest spowodowane paleniem tytoniu, 70% otytoscig, a 80% nadcis$nieniem, to suma
tych proporcji wynosi 210%, ale zapadalno$¢ na chorobe zmniejszy sie o 60% przez
zarzucenie palenia tytoniu, o 70% przez zwalczanie otytosci itp.

Znaczenie danego skfadnika przyczynowego w etiologii choroby zgodnie z tym
modelem zalezy od wspotobecnosci pozostatych elementow w kompleksie przyczyny
wystarczajgcej. Jezeli na przykiad sktadnik E wystepuje u 50% osob, ale w kombinacji
z innymi w 40%, to obecno$¢ czynnika E prowadzi do wystgpienia choroby wsrdod
20% ludnosci.

(50/100) x (40/100) = (20/100)

Jezeli natomiast E wystepuje u 50% oso6b, ale z kombinacja elementéw A+B+C+D
tylko w 2%, to E spowoduje tylko 1% zachorowan (w tym przyktadzie zaktada sie, ze
elementy A+B+C+D wystepuja niezaleznie).

(50/100) x (2/100) = (1/100)

Przyczyna Przyczyna Przyczyna
wystarczajgca | wystarczajgca Il wystarczajaca Il

Ryc. 12.2. Model sktadnikdw przyczynowych hipotetycznej choroby
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Przyktad: Ocena dowodow na rzecz Helicobacter pylori jako czynnika etiologicz-
nego wrzodu dwunastnicy:

1. Zalezno$¢ czasowa

Infekcja H. pylori jest ewidentnie zwigzana z przewlektym zapaleniem btony S$luzowej Zzotadka.
U okoto 11% os6b z przewleklym zapaleniem btony $luzowej zotgdka wrzdd dwunastnicy powstaje
w okresie 10 lat. W grupie kontrolnej zapadalno$¢ wynosi 0,8%.

2. Sita asocjacji statystycznej
H. pylori wystepuje u 90% chorych na wrz6d dwunastnicy. W populacji aborygendéw w pin. Australii,
gdzie wrzéd dwunastnicy w ogéle nie wystepuje, nie wykryto réwniez H. pylori.

3. Relacja dawka - odpowiedz
Gesto$¢ bakterii w blonie $luzowej zolgdka jest wieksza u chorych z wrzodem dwunastnicy niz
u 0s6b bez wrzodu.

4. Replikacja wynikow
Wiele obserwacji potwierdza fakt, ze H. pylori wystepuje czesciej we wrzodzie dwunastnicy.

5. Biologiczna sp6jnos¢ hipotezy

Infekcja H. pylori dotyczy btony $luzowej odzwiernika, ale bakteria penetruje do dwunastnicy wraz
z komoérkami btony $luzowej antrum. H. pylori indukuje mediatory proceséw zapalnych. Btona $lu-
zowa objeta infekcja//, pylori jest podatna na uszkodzenia (tyton, alkohol, sok zotadkowy).

6. Hipoteza alternatywna
Palenie tytoniu zwieksza ryzyko zachorowania na wrzéd dwunastnicy u oséb z H. pylori +, ale nie ma
istotnego znaczenia w tych przypadkach, gdzie przeprowadzono eradykacje H. pylori.

7. Przerwanie ekspozycji

Wykorzenienie infekcji H. pylori powoduje wygojenie wrzodu dwunastnicy w takim samym tempie,
jak podawanie antagonistow receptordw histaminy. Brak nawrotéw choroby wrzodowej u pacjentow,
u ktérych wykorzeniono H. pylori za pomoca terapii przeciwbakteryjnej w poréwnaniu z 60-80%
nawrotéw w grupie pacjentéw leczonych antagonistami receptoréw histaminowych.

8. Swoistos$¢ asocjacji
90-100% infekcji H. pylori w przypadkach wrzodu dwunastnicy, ale H. pylori wystepuje tez we
wrzodzie zotgdka i u 0séb zdrowych.

9. Zgodnos¢ z innymi obserwacjami naukowymi

Czestos¢ infekcji H. pylori jest podobna u mezczyzn i u kobiet. Wczesdniej uwazano, ze wrzéd dwu-
nastnicy wystepuje czesciej u mezczyzn, ale dzisiaj dane populacyjne temu zaprzeczajg. Szczyt za-
chorowan na wrzéd dwunastnicy obserwowano w XIX wieku i najprawdopodobniej faczy sie to
z wigkszym nasileniem infekcji H. pylori w tym czasie, poniewaz czesto$¢ infekcji koreluje dodatnio
ze zkymi warunkami sanitarnymi (wieksze rozpowszechnienie infekcji w krajach rozwijajgcych sie,
wérdd nizszych klas spoteczno-ekonomicznych).



13. BADANIE EKSPERYMENTALNE
(LOSOWE BADANIA KONTROLOWANE)

Badania eksperymentalne znajdujg szerokie zastosowanie nie tylko w badaniach ty-
pu etiologicznego, lecz coraz czeSciej stosuje sie je dla okreSlenia skutecznosci pro-
gramow leczenia lub zapobiegania. Jesli zyski z eksperymentu badawczego sg oczywi-
ste (np. skuteczno$¢ penicyliny) lub przynosi on inne bezsprzeczne korzysci, to
formalne oceny opracowywanych na tej podstawie programéw nie sg konieczne. Zbyt
czesto jednak realizuje sie w praktyce klinicznej programy terapeutyczne niedostatecz-
nie udokumentowane, ktére pochopnie lub intuicyjnie uwazano za racjonalne. Leczenie
nowotworéw obfituje w przyklady przyjecia z wielkim entuzjazmem nowych sposo-
bow postepowania leczniczego, ktére okazaly sie bezwartosciowe po latach daremnych
ludzkich cierpien i wielkich wydatkow.

Badania dos$wiadczalne polegajg na wywotaniu jakiego$ zjawiska przyrodniczego
w Scisle okreslonych warunkach, ktore pozwalajg przesledzi¢ przebieg tego zjawi-
ska, przy czym interesujgcy badacza proces jest przez niego sterowany. Przypo-
mnie¢ nalezy, ze réznica miedzy metodag doswiadczalng a obserwacyjna polega na tym,
ze w badaniu obserwacyjnym analizuje sie zjawisko w takiej postaci, w jakiej ono wy-
stapito spontanicznie w przyrodzie, natomiast w doswiadczeniu stwarza sie warunki
sprzyjajagce i odpowiednie do wywotania tego procesu. ,,Nienaturalno$¢” warunkéw
doswiadczalnych polega na tym, ze badacz sam decyduje, ktére czynniki i o jakim na-
tezeniu sg istotne dla przebiegu danego zjawiska, natomiast inne, ktore przebieg zjawi-
ska zaktdcaja, stara sie skutecznie eliminowac.

Waznym etapem eksperymentu jest rozlosowanie jednostek (oséb) do testowanego
zabiegu lub do grupy kontrolnej. W Klasycznym eksperymencie na zwierzetach, wa-
runki sg uproszczone i tatwiejsze dzieki swobodnemu symulowaniu przez badajacego
odpowiednich sytuacji w grupie zabiegowej i w grupie kontrolnej. Inne dodatkowe
zmienne modyfikujace lub zakldcajgce przebieg doSwiadczenia sg utrzymane w trakcie
trwania doswiadczenia ,na statym poziomie” lub, jak méwimy, sg ,kontrolowane”
przez eksperymentatora. W do$wiadczeniach na populacjach ludzkich jest prawie nie-
mozliwe zapewnienie identycznych warunkéw, w jakich przeprowadza sie obserwacje
i nie mozna zapewni¢ petnej jednorodnosci materiatu. Jednak udziat czynnikow mody-
fikujgcych i zaktocajacych moze by¢ w istotnym stopniu ograniczony wiasnie poprzez
rozlosowanie badanych do grup, poniewaz wtedy mozna przyjaé, ze zmienne modyfi-
kujgce i zakidcajace, takie jak wiek, pte¢, czy stadium chorobowe, roziozone bedg
w poréwnywanych grupach w sposéb losowy i podobny.
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Randomizacja eliminuje
dowolnos¢ wyboru
przypadkow

przez badajacego

Z powodu duzej zmienno$ci osobniczych reakcji, prawie wszystkie eksperymenty
medyczne posiada¢ muszg roéwnoleglg grupe kontrolng. Bardzo rzadko zmienno$¢ zja-
wisk jest tak mata, aby mozliwe bylo zastosowanie tzw. historycznych grup kontrol-
nych (tzn. poréwnanie nowych rezultatow badan z danymi uzyskanymi w przesziosci).
W badaniach eksperymentalnych grupe osob, wobec ktdrej podejmuje sie okreslone
postepowanie, nazywamy grupg zabiegowa, a jednostki nieobjete tym postepowaniem
- grupa kontrolng. Kolejne kroki przy tworzeniu grupy zabiegowej i kontrolnej
w badaniu eksperymentalnym przedstawia rycina 13.1.
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Ryc. 13.1. Ogolny plan badania eksperymentalnego
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FORMULOWANIE GEOWNEGO CELU EKSPERYMENTU

Pierwszym zadaniem eksperymentatora przed rozpoczeciem badania jest oczywi-
Scie sformutowanie celu i zalozeh badawczych. Dobra hipoteza badawcza powinna byé
nie tylko merytorycznie wartoSciowa, ale takze okresla¢ dokfadnie poziom poczgtkowy
i konicowy eksperymentu. Chociaz stwierdzenie powyzsze jest oczywiste - lub moze
wiasnie dlatego, ze jest to oczywiste - czesto zapomina sie o tym w okresie przygoto-
wania badania.

W duzym skrécie, cel badania mozna bytoby zawrze¢ w pytaniu ,,Co sie stanie,
kiedy na stan ,x” zadziata czynnik ,,z”. Tego rodzaju hipoteza jest jednak matowarto-
Sciowa, poniewaz nie definiuje poziomu poczatkowego (wyjsciowego) ukiadu do-
$wiadczalnego i jego poziomu koncowego (czyli odpowiedzi) po wprowadzeniu czyn-
nika doswiadczalnego. Hipoteza badawcza musi $cisle okresli¢ mierzalny poziom
wyjsciowy, przed zabiegiem i poziom korficowy po zabiegu.

POZIOM WYJSCIOWY | KONCOWY DOSWIADCZENIA

Zalozmy, ze zadajemy sobie pytanie: ,,Czy eucardin jest skutecznym lekiem w le-
czeniu choroby wiencowej serca?”, ale to zdanie nie zawiera informacji, o jaki poziom
wyjsciowy chodzi, tzn. nie wiemy, czy celem badania jest okres$lenie wptywu tego me-
dykamentu na wystepowanie bolu, czy zapobieganie wystepowaniu choroby u zdro-
wych, czy tez chodzi o zbadanie wptywu leku na przebieg choroby, tzn. przeciwdziata-
nie ujemnym skutkom tej choroby u oséb, ktére na nigjuz poprzednio zachorowaty.

Pierwszym krokiem bedzie wiec sprecyzowanie poziomu poczatkowego (wyjscio-
wego), ktdry powinien by¢ zmierzony przed zadziataniem czynnika do$wiadczalnego.
Przypus¢my, ze pytanie zredagowano inaczej, np. ,,Czy eucardin zmniejsza $miertel-
no$¢ chorych na zawat miesnia sercowego?”. W tym przypadku stan wyjsciowy (cho-
rzy z zawatem miesnia sercowego) jest teraz zdefiniowany i wiadomo, jaki skutek be-
dziemy mierzy¢ (Smiertelnos¢), ale mimo tego, pytanie dalej nie jest do$¢ szczeg6towe,
poniewaz nie podaje doktadnie, jakich chorych (jakiego stadium chorobowego) bedzie
dotyczylo. Reakcje na lek mogg by¢ rozne, jesli przeprowadzimy doswiadczenia wsrod
chorych o réznym rokowaniu. Stad albo powinnismy sie ograniczy¢ tylko do pewnej
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Scisle okreslonej grupy (warstwy) chorych o podobnej prognozie choroby lub przepro-
wadzi¢ doswiadczenie w roznych, ale prognostycznie jednorodnych grupach. Osoby
rokujace lepiej powinny by¢é np. umieszczone w jednej grupie, osoby rokujace gorzej
w innej.

Okreslenie reakcji po wprowadzeniu zabiegu jest wiasciwie gtéwnym celem do-
Swiadczenia, a zatem stan koncowy musi by¢ réwniez dokfadnie sprecyzowany. Wo-
bec tego, ze badani mogg reagowac niezliczong iloscig sposobéw na testowany zabieg,
nie udaje sie zazwyczaj zebra¢ wszystkich mozliwych informacji na ten temat, ale za-
kres zmiennych, ktoére bedg przedmiotem pomiaru i analizy musi by¢ $ciSle z gory
ustalony.

Ponizej podano kilka przyktadéw niewtasciwego zdefiniowania celu badania:

- Czy eucardin jest szkodliwy dla zdrowia? (o jaka szkodliwo$¢ chodzi?);

- Jaka jest optymalna dawka leku? (optymalna dla jakiego celu?);

- Czy eucardin jest dobrym lekiem przeciwbolowym? (dla jakiego rodzaju
bélu ?);

- Czy eucardin jest skutecznym lekiem w angina pectorisl (w leczeniu czy za-
pobieganiu?).

W uzupetnieniu gtdwnego celu badania takze wszystkie cele dodatkowe powinny
by¢ wyszczegoblnione, a znaczenie ich dla badania odpowiednio zréznicowane. Potrze-
ba wyszczeg6lniania wszystkich celéw badawczych jest podyktowana koniecznoscig
przeprowadzenia prognostycznej stratyfikacji poziomu wyjsciowego badanego mate-
rialu. Z uwagi na to, ze jednostki wchodzace w skiad grup eksperymentalnych moga
mie¢ rézne rokowanie, wybor i klasyfikacja zmiennych dla szczeg6towej prognostycz-
nej stratyfikacji materiatu bedzie uzalezniona nie tylko od gtdwnego celu badania, ale
takze od celéw pomocniczych. Na przykiad, w badaniu nad Srodkami antykoncepcyj-
nymi ta sama grupa kobiet moze by¢ klasyfikowana prognostycznie w zaleznosci od
prawdopodobieristwa zajscia w cigze, albo w zaleznosci od ryzyka rozwoju zapalenia
zakrzepowego zyt. Podobnie u chorych na zawat miesnia sercowego, klasyfikacja pro-
gnostyczna w odniesieniu do czasu trwania epizodéw bélowych bedzie inna niz klasy-
fikacja prognostyczna pod wzgledem np. czasu przezycia pierwszych 30 dni od chwili
pierwszego epizodu wiencowego.

Stratyfikacja prognostyczna nie moze by¢ zatem przeprowadzana mechanicznie, np.
tylko w zaleznosci od wieku, pici, stadium choroby itp., lecz musi wynika¢ z celéw
badawczych. Jezeli celem podstawowym danego do$wiadczenia jest ocena skuteczno-
Sci zapobiegania np. w powstaniu zdarzenia A, to badani powinni by¢ ,uwarstwieni”
zgodnie z szansg (prognozag) powstania zdarzenia A. Jezeli interesujemy sie réwniez
zdarzeniem B (np. objawy uboczne), to by¢ moze populacja musi mie¢ inng stratyfika-
cje niz dla zdarzenia A.
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CZYNNIK DOSWIADCZALNY

Kolejnym krokiem w planowaniu eksperymentu jest precyzyjne zdefiniowanie
czynnika doswiadczalnego, jego mocy, sktadnikdw oraz Srodowiska. Przez ,,czynnik
doswiadczalny” rozumiemy jaki§ bodziec (zabieg) zastosowany w celu wywotania
okreslonego efektu lub dla poréwnania danego efektu ze skutkami innych zabiegow.
W praktyce czynnik doswiadczalny moze oznacza¢ substancje chemiczne (leki), poste-
powanie chirurgiczne itp.

Moc czynnika odnosi sie do jego zdolnosci osiggniecia pozadanego efektu, co moze
zaleze¢ od dawki leku lub czasu trwania terapii oraz sposobu jej dziatania. Na przy-
kiad, jezeli chcemy sprawdzi¢ hipoteze, czy eucardin zmniejsza Smiertelno$¢ po zawale
miesnia sercowego, to musimy zdecydowac, jaka bedzie moc tego czynnika (dawka).
Bardziej ztozony problem wystepuje w doswiadczeniach z niektérymi lekami (np. na-
parstnica, leki przeciwzakrzepowe, insulina), ktére wymagajg réznego indywidualnego
dawkowania dla wywotania pozadanego skutku. Jezeli tego rodzaju leki podawane
bytyby w tej samej dawce wszystkim chorym, bytoby to niewtasciwe, poniewaz nie-
ktérzy chorzy otrzymaliby za duzo leku, niektorzy zas zbyt mato.

W badaniach o charakterze opisowym, jak w przypadku badania dynamiki rozwoju
dzieci i miodziezy lub starzenia sie ustroju, zwykle nie zachodzi potrzeba poréwnania
efektu wywotanego dziataniem danego czynnika z innym zabiegiem. Jezeli badanie
sprowadza si¢ do pytania, ,,Czy cisnienie krwi zmienia sie w procesie starzenia ?” lub
»Jaka jest czesto$¢ zatordéw tetnicy phucnej wsrdd pacjentéw hospitalizowanych na od-
dziatach chirurgicznych?”, to wdwczas moga by¢ niepotrzebne specjalne grupy kon-
trolne. Najczesciej jednak w badaniach eksperymentalnych zachodzi potrzeba porow-
nania wynikdw w grupie zabiegowej z grupa kontrolng jako niezbednego logicznego
elementu doswiadczenia Nie odpowiemy przeciez na pytanie, czy eucardin jest sku-
teczny, jesli nie bedziemy mogli poréwnac jego efektu z sytuacja, gdzie lek ten nie byt
podawany. Stad tez czynnik doswiadczalny musi wystepowa¢ w réznym natezeniu
(w réznych dawkach), czyli méwiac inaczej, musi mie¢ rézne ,poziomy”. Kazdy za$
poziom czynnika nazywamy zabiegiem. W najprostszych doswiadczeniach jednoczyn-
nikowych dany czynnik wystepuje na dwoch poziomach (np. lek ,,+” i lek ,-”), czyli
mamy tu do czynienia z dwoma zabiegami.

Jest sprawg oczywista, ze wybrany czynnik musi $cisle odpowiada¢ celowi badania.
Jezeli zagadnienie badawcze odnosi sie do skuteczno$ci zabiegu leczniczego lub pro-
filaktycznego, to poréwnanie powinno obejmowac tez grupe badanych bez tego czyn-
nika, ktorej podawano placebo (tj. substytut leku, szczepionki itp.). Kiedy chodzi
0 okreslenie efektywnosci leku, poréwnywalna procedura powinna obejmowaé wy-
brany inny zabieg referencyjny. Na przykiad, jesli chcemy przekonaé sie, czy eucardin
znosi bol wiencowy (skutecznos$€), to skutek tego leku powinno sie poréwnaé wobec
jego braku (placebo); jezeli chcemy sie natomiast przekonaé, czy eucardin jest lepszy
od innego leku, to jego efektywnos¢ powinna by¢ oceniona wobec sprawdzonego
w dziataniu innego leku.

Przez ,skiad wewnetrzny” czynnika do$wiadczalnego nalezy rozumie¢ poszczegol-
ne jego elementy. Sktadnikiem zabiegu chirurgicznego jest np. rodzaj znieczulenia, dla
leku sktadnikami sg nosniki (medium), w ktérych sg rozpuszczane substancje czynne

itp.
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Zewnetrzne warunki, w jakich dokonuje sie zabiegu, stanowig jego ,,Srodowisko”.
Dla zabiegow klinicznych Srodowisko obejmuje dom, szpital lub inny rodzaj otoczenia,
w ktérym wykonuje sie zabieg do$wiadczalny, leczenie uzupetniajace, wizyty lekarskie
itp. Czasami, mimo ze poroéwnywane zabiegi majg te same skfadniki, mogg by¢ w rze-
czywistosci nieporownywalne, jesli nie sg one wykonywane w podobnych warunkach
Srodowiskowych.

Najczesciej w doswiadczeniu chodzi o poréwnanie dwoch zabiegéw, zabieg ,,czyn-
ny” w stosunku do zabiegu ,,biernego”, lub poréwnanie ,,nowego” zabiegu w stosunku
do ,stosowanego dawniej”. Niekiedy celem badania jest okreslenie wartosci kilku
czynnikéw dla odroznienia zabiegow lepszych od gorszych. Przyktadem tego rodzaju
badania bytoby np. poréwnanie wplywu apsiryny, gardanu, pyralginy wobec placebo
na bél migrenowy lub ocena wptywu aspiryny w réznych dawkach na te same symp-
tomy. Badania z zastosowaniem wielu réznych zabiegdw sg trudniejsze w realizacji,
a takze w interpretacji wynikéw. Innym problemem w tego rodzaju eksperymentach jest
to, ze porownywane czynniki mogg niekiedy wywiera¢ dziatanie rdwnowazne, czyli ad-
dytywne, a niekiedy synergistyczne albo antagonistyczne. Jeéli dziatanie analizowanych
lekbéw nie jest rbwnowazne, tzn. ze kombinacja lekéw dziata w inny sposéb niz kazdy
z nich oddzielnie, wtedy nalezy przewidzie¢ wykonanie analizy czynnikowej tzn. zbada-
nie wszystkich mozliwych kombinacji: aspiryna, gardan, pyralgina (aspiryna x gardan),
(gardan x pyralgina), (aspiryna x pyralgina), (aspiryna x pyralgina x gardan).

Dobor losowy
mozna realizowac
w rézny sposéb
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SPOSOBY WYKONYWANIA ZABIEGOW

W zalezno$ci od sposobu wykonywania zabiegébw w doswiadczeniu, mozna wyrdz-
ni¢ uklady eksperymentalne ciggte i naprzemienne (czyli szeregowe). W ukiadzie
cigglym dana osoba (obiekt) przez caly czas trwania eksperymentu znajduje sie pod
dziataniem tego samego zabiegu. Jedli badacz nie jest w stanie zastosowac tego Kla-
sycznego schematu eksperymentu i ma do dyspozycji tylko jedng grupe eksperymen-
talng, to wtedy moze on zastosowaC tzw. uktad naprzemienny, gdzie ten sam obiekt
poddawany jest kolejno dziataniu réznych zabiegéw. Technika badania polega na
przeprowadzeniu wstepnego okresu obserwacji w celu zmierzenia ,,zwyklego” (czyli
wyjséciowego) poziomu danej cechy, a nastepnie na wprowadzeniu bodZca (ekspozycji)
i okresleniu jego skutkéw. Taki uktad doswiadczenia nazywamy naprzemiennym (ang.
cross-over). W tym ukladzie doswiadczenia mozliwos¢ pordwnania reakcji grupy kon-
trolnej z reakcjg grupy zabiegowej jest ograniczona. Wprawdzie mozna zatozyé, iz
kazdorazowo przed wprowadzeniem bodzca poziom danej cechy jest taki sam, jak
w grupie referencyjnej, ale takiej pewnos$ci prawie nigdy nie ma.

a) Model doswiadczenia w uktadzie ciggtym

Ten klasyczny model dos$wiadczenia obejmuje dwie grupy badanych, przy czym
jedna jest przypisana zabiegowi testowanemu, a druga stuzy za grupe kontrolna.
W ukfadzie ciggtym obiekt badania przez caty czas znajduje sie pod dziataniem tego
samego zabiegu, a w kazdej z grup wykonujemy pomiary i obserwacje oddzielnie.

Wstepny pomiar Zabieg Pomiar stanu zdrowia
stanu zdrowia (lek) koncowy

Wyniki badania przedstawiamy nastepnie w tabeli czteropolowej:

Stan Stan
ZbiBoe:’?)?l\l;lgéé przed zadziataniem |  po zadziataniu
bodZca/zabiegu bodzca/zabiegu
Grupa P
eksperymentalna X X2
Grupa kontrolna X5 X,

Porownanie roznicy skutkow (xi - X,) oraz (x, - X,) jest podstawa wnioskowania na
temat relacji przyczynowo-skutkowych pomiedzy bodZzcem a reakcja. Jesli poréwny-
wane grupy sa do siebie podobne, z wyjatkiem oczywiscie okre$lonego zabiegu (eks-
pozycji), to wtedy réznica miedzy grupami moze by¢ przypisana dziataniu testowanego
zabiegu (ekspozycji). Jezeli osoby poddane eksperymentowi stanowig reprezentacje
populacji docelowej, z ktérej zostaty wybrane, wyniki i wnioski takiego eksperymentu
moga by¢ uogblnione na te populacje lub inne podobne populacje. Przyktadem ekspe-
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rymentu w uktadzie ciggtym moze by¢ doswiadczenie kliniczne nad skutecznoscig so-
talolu w profilaktyce powiklan po Swiezym zawale miesnia sercowego (ryc. 13.2).

64 (7,3%) 52 (8,9%) Zgony
29 (3,3%) 33(5,7%) Ponowny zawat

Ryc. 13.2. Plan i wyniki wieloo$rodkowego eksperymentu kontrolowanego
nad skutecznoscig sotalolu (320 mg/dz.) w leczeniu zawatu mig$nia sercowego.
Pacjenci byli obserwowani przez okres 12 miesiecy (D.G. Julian et al., Lancet, 1982)

b) Model doswiadczenia w uktadzie naprzemiennym

Zabiegi ,,naprzemienne” (ang. cross-over trials'). Polegajg one na tym, ze tej samej
grupie badanych podaje sie rézne zabiegi w pewnej kolejnosci, ale ocene skutecznosci
tych zabiegéw wykonuje sie oczywiscie oddzielnie.

Strategia postepowania w tego rodzaju eksperymencie wynika z zatozenia, ze bada-
ny obiekt posiada ten sam poziom wyjsciowy za kazdym razem, kiedy jest eksponowa-
ny na nastepny zabieg. Zatozenie takie jest jednak rzadko prawdziwe, poniewaz np.
stan chorego mdgt sie zmieni¢ pod wplywem poprzednio podanego zabiegu (leku) lub
w rezultacie naturalnego przebiegu choroby. Dla wylaczenia tych mozliwych obciazen
wplywajacych tendencyjnie na wyniki, stosuje sie rézne typy uktadéw doswiadczat-
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nych, jak np. kwadraty tacinskie, grecko-tacifiskie i inne, o ktérych bedzie mowa po6z-
niej. Trzeba dodaé, ze eksperyment typu ,.cross-over” moze mieé¢ zastosowanie tylko
wtedy, jesli pomiedzy zabiegami majg miejsce odpowiednio diugie przerwy pozwala-
jace na powro6t do stanu wyjsciowego badanych.

C) Model doswiadczenia z ukladem zabiegéw réznoczasowych

Ten typ badania ma miejsce wtedy, jesli celem badania jest poréwnanie skuteczno-
§ci zabiegu wykonywanego aktualnie z zabiegiem stosowanym w przesziosci. Jezeli
obydwie poréwnywane grupy hie majg zapewnionej tej samej prognostycznej stratyfi-
kacji i skladu wewnetrznego czynnika, to pordwnanie zabiegdw wykonywanych
w réznym czasie moze by¢ Zrodtem powaznych obcigzen. Jest rzecza zrozumiaty, ze
z biegiem czasu poprawia sie diagnostyka, jak i skuteczno$¢ uzupetniajgcego postepo-
wania lekarskiego i ten wiasnie fakt, a nie nowy zabieg decydowa¢ moze o lepszych
skutkach. W badaniach tego rodzaju, grupa obserwowana w poézniejszym okresie moze
skfada¢ sie rowniez z przypadkow chorobowych o tagodniejszym przebiegu (z lepsza
prognoza).

Materiat eksperymentalny, czyli grupa osob, ktora jest przedmiotem badania, nie
powinien sie rozni¢ waznymi cechami od populacji docelowej, poniewaz uniemozliwia
to uogo6lnianie wnioskdéw. Zanim jaka$ grupa osob zostanie wigczona do eksperymentu
klinicznego i stanie sie obiektem badania, osoby te musza by¢ ,,przemieszczone” z po-
pulacji docelowej (dom) do grupy dostepnej badaniu (szpital, klinika, ambulatorium).
Na przemieszczenie to wptywa wiele decyzji, zarowno zaleznych od pacjenta (rodzaj
dolegliwosci), jak i lekarza (diagnoza, kwalifikacja hospitalizacji). Doptyw 0séb do
badan moze wiec by¢ bardzo wyselekcjonowany i w konsekwencji dana grupa chorych
nie bedzie stanowita reprezentacji og6tu cierpigcych na dang chorobe.

Decyzje chorych dotyczace zgtoszenia sie do lekarza mogg zaleze¢ od wystepowa-
nia objawéw chorobowych lub zaniepokojenia swym stanem zdrowia z powodu np.
nagtej Smierci cztonka rodziny lub kogo$ z grona przyjaciét. Moga tez by¢ wynikiem
wykrycia choroby przypadkowo w badaniach okresowych lub przesiewowych. Z uwa-
gi na roznorodnos¢ przestanek prowadzacych do tej decyzji, pacjenci zgtaszajg sie do
lekarza z chorobami w r6znym stadium, a zatem z r6zna prognoza.

Warto mieé¢ na uwadze, ze wybor lekarza czy szpitala przez pacjenta jest czesto wy-
nikiem jego opinii o poziomie opieki w danym szpitalu. W momencie, kiedy chory zgtosi
sie do lekarza, nie zawsze oznacza to, ze zaakceptuje on wszystkie jego sugestie diagno-
styczne i lecznicze. Zadne z tych zdarzen nie jest wynikiem przypadku i skutki tego wy-
boru moga rzutowa¢ na stan wyjsciowy, a takze na diagnoze i prognoze choroby.

Rzadko lekarz prowadzacy eksperyment w Kklinice jest pierwszym lekarzem, ktory
styka sie z pacjentem. Zbiorowo$¢ chorych w klinice jest zazwyczaj rezultatem decyzji
roznych lekarzy. Tak jak chory moze mie¢ rozng motywacje zgtoszenia sie¢ do lekarza,
tak lekarz z réznych powodéw moze przyjaé chorego do szpitala (specjalnosé, zainte-
resowanie przypadkiem itp.). Dalsza selekcja pacjentébw do eksperymentu wynika
z potrzeby ograniczenia badania do tych pacjentéw, ktorzy speiniajg kryteria doboru
i majg ten sam ,poziom wyjsciowy stanu zdrowia”. Decyzje diagnostyczne na temat
danej choroby, wspétwystepujgcych schorzen i innych cech (wiek, pteé, przebieg cho-



85

roby) okreslaja rowniez szanse wyboru chorego jako obiektu badan. Niedostrzeganie
obcigzen wynikajacych z selekcji populacji do badan jest jedng z gtdwnych przyczyn
braku powtarzalnosci wynikow eksperymentéw klinicznych.

/"Najczestsze przyczyny wylgczenia pacjentdw z eksperymentu klinicznego:

1. Duze ryzyko objawdw ubocznych (np. zator).

2. Zastosowanie placebo nie bytoby rzeczg etyczna.

3. Zabieg czynny prawdopodobnie nie bedzie skuteczny (brak mierzalnych
skutkow, choroba nie bedzie podatna na zabieg, chory pozostaje w leczeniu
pozostajgcym w konflikcie z eksperymentem).

4. Malto prawdopodobne, aby chory przestrzegat zasad eksperymentu (chory
niezdysplinowany, niedostepny).

5. Mato prawdopodobne, aby chory mdgt by¢ obserwowany przez niezbedny
okres obserwacji.

6. Praktyczne problemy z uczestnictwem chorego (nieche¢ do wspétpracy, stan

Przy wyborze populacji eksperymentalnej powinno sie rozwazy¢ nastepujace
pytania:

1. Czy istnieje podobiefAstwo cech demograficznych populacji eksperymentalnej
i populacji docelowej?

2. Czy populacja eksperymentalna jest tatwo dostepna do badari? Chodzi tu nie tyl-
ko o dostepnosé w sensie geograficznym. Jesli na przyktad populacje podstawowg sta-
nowig dzieci, to na ogodt fatwiej jest zbada¢ dzieci szkolne niz dzieci mtodsze, ktére do
szkoty nie uczeszczaja.

3. Czy jest dostatecznie wysoka zapadalno$é na chorobe poddang interwencji zapo-
biegawczej? Im wyzsza jest bowiem zachorowalno$¢, tym mniejsza liczebnie grupe
wystarczy zbadac, aby ujawni¢ korzysci wynikajace z danej interwencji.

4. Jaka powinna by¢ niezbedna liczebno$¢ populacji eksperymentalnej? Oczekiwa-
na liczba nowych przypadkéw choroby lub remisji objawow, ktére moga sie pojawic
w poréwnywanych grupach, sa podstawg decyzji na temat niezbednej liczebnosci po-
pulacji. Ze wzgledu na to, ze przewidywana zapadalno$¢ i oczekiwane réznice pomie-
dzy grupami z natury rzeczy mozna oszacowa¢ tylko z pewnym przyblizeniem, bada-
niem obejmuje sie znacznie wiecej 0s6b niz wynosi wymagane minimum statystyczne
do uzyskania istotnosci przewidywanych roznic.

PRZYDZIAL ZABIEGOW W UKLADACH CIAGLYCH

Rozlosowania obiektéw do zabiegéw dokonuje sie kilkoma sposobami, np. rzuca-
niem monety (orzet - zabieg, reszka - kontrola) lub kostka, przypisaniem chorych
z parzystym numerem historii choroby do jednej grupy, a nieparzystym do drugiej
(w tym celu postugujemy sie czasem datg przyjecia do szpitala lub datg urodzenia cho-
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rego). Wymienione sposoby stosuje sie raczej w badaniach na matg skale. W zasadzie
rozlosowanie (randomizacja) zabiegu do 0séb powinno sie dokonywa¢ za pomoca tzw.
tablic liczb losowych. Tabela liczb losowych zawiera pogrupowane losowo cyfry
0,.... 9, przy czym kazda z nich pojawia sie w przyblizeniu z jednakowg czestoscig, ale
»bez tadu i sktadu”.

Populacja chorych
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Niewyréwnana niewydolno$¢ krazenia
Wiaczeni do eksperymentu

Ryc. 13.3. Selekcja materiatu klinicznego w badaniach nad wysitkiem fizycznym
w rehabilitacji chorych po zawale mie$nia sercowego
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Procedura rozlosowania pacjentdbw rozpoczyna sie zwykle od przygotowania kart
z nazwami zabiegu (grupy). Karty te umieszcza sie w zapieczetowanych kopertach,
ktére otrzymujg kolejne numery ewidencyjne. Jesli zgtasza sie pierwszy chory kwalifi-
kujacy sie do badan, otwieramy pierwsza koperte i przydzielamy go do tej grupy, ktéra
jest wpisana na karteczce w $rodku koperty. Oddzielng randomizacje mozna przepro-
wadzi¢ dla poszczeg6lnych podgrup (warstw), w zaleznosci od waznych cech charakte-
ryzujacych, np. stadium kliniczne choroby.

W badaniach klinicznych poréwnujacych dwa rodzaje zabiegow dazymy czesto do
tego, aby po pewnym czasie trwania programu mie¢ réwng liczebno$¢ obydwu grup
zabiegowych. Wymaga to wprowadzenia takiego ograniczenia, aby liczebno$¢ grup
byta zrownowazona. Jezeli mamy dwie grupy (A i B), to rzecza wygodng jest uzyska-
nie liczebnosci zréwnowazonej dla kazdej z czterech kolejnych oséb. Przydziat zabie-
gow w tych czteroosobowych zespotach moze by¢ dokonany wedtug 6 kombinacji:

1. ABBA 4. BABA
2. ABAB 5. AABB
3. BAAB 6. BBAA

Poniewaz kombinacje uktadow 5 i 6 nie wydajg sie losowe, mozemy je wylgczyc.
Korzystajagc z tabeli liczb losowych, przypisujemy teraz poszczeg6lnym kombinacjom
liczby losowe, np. w nastepujacy sposoéb:

Liczby losowe Kombinacje zabiegow
00-24 ABBA
25-49 ABAB
50-74 BAAB
75-99 BABA

Punkt rozpoczecia odczytywania liczb losowych z tabeli wybieramy od przypad-
kowej strony, od dowolnego wiersza i kolumny. Wyobrazmy sobie, ze nasz wybor padt
na liczby: 05, 35, 28, 49, 88. Wobec tego pierwszych czterech pacjentdéw otrzymuje
zabiegi wedlug kombinacji ABBA, nastepnych czterech ABAB, nastepnych czterech
ABAB i ostatnich czterech otrzymuje zabiegi BABA. Liste oczywiscie mozna odpo-
wiednio wydtuzy¢.

Dla trzech lub wiekszej liczby zabiegébw jednym z praktycznych sposobéw jest
przypisanie zabiegom cyfr losowych w nastepujacy sposéb:

Zabiegi: A, B, C,D

Cyfry losowe: 0,1, 2, 3

Takze i w tym przypadku, dla zapewnienia zrownowazonej liczebno$ci w grupach
zabiegowych, przyjmujemy zasade, aby np. przy trzech zabiegach z serii 6 pacjentow
kazdy zabieg nie pojawit sie wiecej niz dwa razy. Przy czterech zabiegach w kazdej
serii 8 pacjentow, zaden z zabiegdw nie powinien sie powt6rzy¢ wiecej niz dwa razy.
Z tabeli odczytujemy cyfry losowe, odrzucajac takie, ktérym zabiegi nie zostaty przy-
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pisane. Na przykfad, jesli dla 4 rodzajéw zabiegébw wylosowano cyfry 132400521,
to na tej podstawie przypisujemy o$miu chorym nastepujaca kolejnosé¢ zabiegébw: B D
C D A A C B. Jezeli ktoras z cyfr pojawitaby sie wiecej niz dwa razy, nalezy ja opu-
§ci¢ i dolosowac cyfre nastepng. Podobnie jak w poprzednim przypadku dla dwoch
zabiegbw, nieodpowiedni ukfad, taki jak AABBCCDD, mozna arbitralnie wyeli-
minowac.

Dobér parami. Prostym sposobem ujednolicenia materialu pod wzgledem zmien-
nych zakidcajgcych jest tzw. ,,dobdr parami”. Zat6zmy, ze chodzi o sprawdzenie war-
tosci nowego leku. 1 gtdwnym Zrodlem niekontrolowanej zmiennosci wynikdw badania
sg miedzy innymi réznice w stadium choroby i wieku pomiedzy chorymi. Aby te Zro6-
dta zmienno$ci wytaczy¢, dobieramy chorych pod wzgledem ich podobienstwa wedtug
stadium choroby, ptci, wieku itp., czyli innymi stowy tworzymy pary. Nastepnie jed-
nemu obiektowi kazdej pary przypisujemy losowo jeden z zabiegéw (Zi), a drugiemu
obiektowi drugi (Z2). W tej sytuacji zmienno$¢ miedzy chorymi w pomiarze efektu
leczniczego, wynikajgca z roznicy stanu zdrowia i wieku, nie odgrywa juz roli, ponie-
waz oceniamy teraz tylko roznice (efekt) pomiedzy podobnymi obiektami kazdej pary
oddzielnie.

Tabela 13.1. Przykfad obliczenia wynikdw badania w probie dobranej parami

Liczba par Para Réznica (d)
Pierwszy obiekt Drugi obiekt
1 Z1 2,8 z, 3,2 04
2 zZ, 3.1 z1 31 0.0
3 Z, 34 Z1 29 05
4 z1 30 Z, 35 05
5 Z, 2,7 z, 2,4 0,3
6 z1 29 Z, 30 01
7 Z1 35 22 3,2 0,3
8 =t 2,6 Z, 2,8 0,2
Srednia = 0,262 -
SD =0,078

Bloki zrandomizowane. Jezeli zamierzamy zastosowa¢ wiecej niz dwa zabiegi (np.
testujemy trzy leki w poréwnaniu z grupg kontrolng), rozwinieciem idei doboru parami
jest ukfad doSwiadczenia z tzw. ,blokami zrandomizowanymi”. Przydzial zabiegow
jest rozlosowywany (zrandomizowany) w obrebie kazdego takiego bloku. Podobnie jak
w przypadku prostego doswiadczenia na zasadzie doboru parami, zmienno$¢ pomiedzy
obiektami w blokach zostata wyeliminowana (tzn. poziom wyjsciowy wyrdéwnany).



Przyktad blokéw zrandomizowanych dla czterech zabiegow:

Blok 2

PRZYDZIAL ZABIEGOW W UKEADACH NAPRZEMIENNYCH

Poprzednio méwiliSmy o tym, w jaki sposéb w do$wiadczeniach ciggtych zmniejszy¢
lub wyeliminowac ,,btad pochodzacy od badanych” (zmienno$¢ wewnetrzng materiatu)
poprzez pogrupowanie obiektéw w bloki. W ukiadzie do$wiadczalnym naprzemiennym,
czyli szeregowym {cross-over), btad kierunkowy moze wynika¢ z powigzania odpo-
wiedzi na pierwszy i drugi zabieg wykonywany kolejno na tym samym obiekcie. Dla
zabezpieczenia sie przed tym btedem przydzielamy losowo kolejno$¢ zabiegébw w ob-
rebie kazdego obiektu. W tym celu zalecane jest postugiwanie sie tzw. ,,uktadem kwa-
dratu tacinskiego”.

Kwadrat tacinski jest to uporzadkowanie w kwadracie zbioru liter tacifiskich (A,B ...)
w taki sposdb, ze zadna litera nie wystepuje wiecej niz raz w tym samym wierszu
i kolumnie. W uktadzie kwadratu k x k umiejscowienie k zabiegébw w komdrkach jest
wiec takie, ze kazdy zabieg wystepuje tylko raz w kazdym wierszu i kolumnie, a kolej-
nos¢ ich jest losowa. Kwadrat facinski 4 x 4 o czterech zabiegach A, B, C, D moze
mieé nastepujaca postac:

Rozpatrzmy przyktad doswiadczenia z uktadem naprzemiennym na temat wplywu
diety leczniczej w ciggu trzech dwutygodniowych okreséw w grupie chorych z chorobg
wrzodowa. W takiej sytuacji musimy wylaczy¢ roznice pomiedzy chorymi oraz powia-
zania wzajemne efektow pomiedzy dwutygodniowymi okresami. Poniewaz mamy trzy
diety (zabiegi), musimy zastosowal kwadrat 3x3. Pierwszy pacjent otrzymuje w ko-
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lejnych okresach najpierw diete C, nastepnie A i B, drugi tez zaczyna od diety B, ale
pozniej otrzymuje C i A; trzeci rozpoczyna eksperyment od diety A, po6zniej przecho-
dzido dietB i C.

Dieta - okresy dwutygodniowe
1-2 tyg. 3-4 tyg. 5-6 tyg.
Pacjent 1 C A B
Pacjent 2 B C A
Pacjent 3 A B C

Diety oznaczono literami: A, B, C.

Caly eksperyment nie ograniczy sie oczywiscie tylko do tych trzech pacjentéw, po-
niewaz liczebno$¢ badanych byfaby zbyt mata. Nic nie stoi jednak na przeszkodzie,
aby przewidzie¢ kilka lub nawet kilkanascie tego rodzaju kwadratow. Dla kazdej ko-
lejnej trojki pacjentdbw wybieramy inny ukfad kwadratu tacinskiego 3x3. Zbiory rdz-
nego rodzaju kwadratow facinskich zamieszczone sg w tablicach statystycznych lub
podrecznikach statystyki.

Analiza wynikéw badania wedtug kwadratu tacinskiego odbywa sie tak samo, jak
w przypadku blokéw zrandomizowanych. Efekty zabiegdw sg szacowane na podstawie
Srednich w grupach zabiegowych i btedéw standardowych, jesli analizowane sg zmien-
ne iloSciowe. Pewnym ograniczeniem przy stosowaniu kwadratu facifskiego jest ko-
nieczno$¢ spetnienia warunku, ze liczba wierszy, kolumn i zabiegdw musi by¢ jedna-
kowa.

Przedstawiony wyzej przyklad ilustruje najczestszy ukitad doswiadczenia, Kiedy
element czasu wptywa na jego wynik. Innym przykladem zastosowania tego modelu
jest doswiadczenie z udziatem np. kilku obserwatoréw i kilku aparatéw (przyrzaddw,
metod). W takim przypadku wierszom mozemy przypisa¢ chorych, a kolumnom in-
strumenty lub obserwatoréw.

Kwadrat tacinski 4x4

Pacjent | Aparatl | Aparat2 | Aparat3 | Aparat4
1 oi 04 0 o1
2 03 o, 02 0,
3 ol 0, 0, 0
4 04 02 ol 0,

0i_4 - obserwatorzy

Kwadrat grecko-tacinski. Wyobrazmy sobie sytuacje, ze czterech obserwatoréw
wykonuje pomiar czynnosci ptuc wsrdd czterech grup pacjentéw w ciggu 4 dni i w 4
roznych porach dnia (rano, potudnie, wieczdr, noc). Mamy w tym przypadku cztery
potencjalne Zrodta zmiennosci: (a) materiat (chorzy), (b) instrumenty, (c) dni, (d) pory
dnia. Zwykty kwadrat tacinski wygladatby w nastepujacy sposéb:
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Pory dnia
Dni 1 2 3 4
1 A C B D
2 D B A C
3 C A B D
4 B D C A
A, B, C, D: rdzne grupy chorych (np. w réznym wieku, stadium choroby)

W tego rodzaju do$wiadczeniach btad pochodzacy od obserwatora nie mogtby byc
wytgczony i dlatego na ten kwadrat ,,naktadamy” dodatkowe symbole O1-4, odpowia-
dajace obserwatorom w taki sposob, aby:

a) kazdy obserwator tylko jeden raz wykonywat pomiar na jednej grupie pacjentow;

b) kazdy obserwator wykonywat pomiary raz w kazdym dniu oraz w kazdej porze
dnia.

Po rozlosowaniu (,,natozeniu™) symboli literowych obserwatoréw ukfad doswiad-
czenia wygladatby w sposéb nastepujacy:

a) rozlosowanie chorych i obserwatoréw wg dni i pory dnia

Dzieh Rano Potudnie | Wieczor Noc

1 P203 P401 P302 P104

2 P304 P102 P201 P403

3 P101 P303 P404 P202

4 P402 P204 P103 P301
P1-4 pacjenci, Ou obserwatorzy

Zwroémy uwage, ze kazdy obserwator tylko jeden raz wykonuje pomiar o tej samej
porze dnia, w tym samym dniu i w tej samej grupie chorych.
b) to samo w uktadzie liter grecko-tacifskim

BP Ds cy Aa
Cy Aa BP DS
Aa Cy DS BP
DS BP Aa Cy

Powodem przyjecia nazwy ,kwadrat grecko-facifiski” jest to, ze wystepuje tutaj
kombinacja liter tacinskich i greckich. Kwadrat grecko-tacifiski zawiera ,,n” liter tacin-
skich i ,n” liter greckich, rozlosowanych w ten sposéb, ze kazda litera facifiska i kazda
litera grecka pojawia sie tylko jeden raz w danym wierszu i tylko jeden raz w danej
kolumnie i kazda z kombinaciji liter grecko-tacinskich wystepuje tez tylko jeden raz.
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Analiza statystyczna wynikéw takiego doswiadczenia jest podobna jak w przypad-
ku kwadratu tacinskiego. Efekty zalezne od dnia tygodnia, pory dnia, chorych i obser-
watora sg okre$lane przez obliczenie $redniej arytmetycznej i btedu standardowego.

Analiza czynnikowa. Omoéwilismy dotad doswiadczenia, w ktérych mieliSmy do
czynienia z zabiegami zestawionymi w pewnej kolejnosci. Niekiedy jednak naszym
zamierzeniem jest uzyskanie odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb kilka zabiegow
wptywa tacznie na stan zdrowia pacjenta. Na przykfad, chcemy zbada¢ wptyw nie tyl-
ko oddzielny lekéw A, B i C, lecz interesuje nas ich efekt tgczny, np. dwoch z nich lub
wszystkich trzech. W takim przypadku tworzymy rézne kombinacje lekow A, B i C.
Eksperyment nazywamy doswiadczeniem czynnikowym, jezeli wszystkie lub prawie
wszystkie kombinacje czynnikéw wystepuja w planowanym uktadzie.

Przykiad z lekami A, B, C (czynniki)

A B C

nie nie nie zabieg 1
nie tak nie zabieg 2
nie nie tak zabieg 3
nie tak tak zabieg 4
tak nie tak zabieg 5
tak tak nie zabieg 6
tak nie tak zabieg 7
tak tak tak zabieg 8

Powyzej przedstawiono eksperyment z trzema czynnikami, kazdy z nich na dwoch
poziomach (zabiegi): poziom 1 - lek nie wystepuje, poziom 2 - lek wystepuje. W tym
przypadku méwimy, ze mamy do czynienia z eksperymentem czynnikowym 2x2x2,
lub 23.

LICZEBNOSC JEDNOSTEK DOSWIADCZALNYCH

Liczebno$¢ jednostek doswiadczalnych moze by¢ z géry Scisle ustalona w zalezno-
§ci od czysto statystycznych wymagan wynikajagcych z oceny wielkosci réznicy, ktorg
chcemy wykry¢, wariacji mierzonych zmiennych i poziomu ufnosci oraz statystycznej
sity badania. Pozadang liczebnos¢ proby szacujemy na podstawie wzoréw i tabel
omdwionych w rozdziale na temat doboru préby lub tablic znajdujgcych sie w aneksie
tego podrecznika.

Niektore uktady doswiadczalne nie zakladajg jednak z géry pozadanej liczebnosci
préby. Doswiadczenie trwa do chwili uzyskania przekonywajacych dowodéw do wery-
fikacji hipotezy badawczej. Przykladem tego rodzaju planu do$wiadczalnego jest tzw.
badanie (analiza) sekwencyjna.
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Efekt zabiegu A poréwnuje sie z zabiegiem B. Po wybraniu jednej pary pacjentéw jednemu choremu losowo przypisujemy
zabieg A, a drugiemu zabieg B. Zabiegi powinny by¢ wykonywane Jednoczeénie, a wyniki oceniane wg skali: zabieg A
lepszy, zabieg B lepszy, nie ma réznicy miedzy zabiegami. Jezeli zabieg A jest lepszy, krzyzykiem zaznaczamy pole powy-
zej czarnego kwadratu, Jezeli B jest lepszy, to robimy znak W polu bezposrednio po prawej stronie czarnego kwadratu,
natomiast jezeli nie ma réznicy, wynik jest pomijany. Eksperyment jest zakoriczony w momencie, kiedy wyznaczona linia
przekroczy Jedng z linii granicznych. Jesli linia preferencji przekroczy bariere gérng - zabieg A Jest lepszy, jezeli bariere
dolng - zabieg B jest lepszy, jezeli lini¢ $rodkowa - nie ma réznicy miedzy zabiegami (wg Folia Medica Gelgy, no.4).

Ryc. 13.4. Wz6r diagramu w eksperymencie sekwencyjnym
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Badanie sekwencyjne. Analiza sekwencyjna moze by¢ stosowana wtedy, jesli orga-
nizator badania chce podkreslié, ktory z testowanych zabiegow jest lepszy, natomiast nie
interesuje go, na ile jeden jest lepszy od drugiego. Metoda taka pozwala na uzyskanie
miarodajnych wynikéw nawet w odniesieniu do niewielkiej liczby obiektéw i polega na
tym, Zze dobrane parami obiekty rozlosowane sg do zabiegéw, np. A i B, przy czym wy-
niki kazdej pary sg oceniane oddzielnie. Moze sie okaza¢, ze dla obydwu obiektow pary
zabiegi A i B beda sukcesem lub B bedzie sukcesem dla jednego obiektu, A za$ dla dru-
giego, moze tez zdarzy¢ sytuacja, w ktérej dla zadnego zabiegu nie odnotujemy sukcesu
(korzysci). Rezultaty doswiadczenia w postaci punktow preferencji sg nanoszone na od-
powiedni diagram, w ktdrym dwie linie graniczne A1-A2 i B1-B2 zostaty wykre$lone
w taki sposéb, aby byly dostosowane do wartosci okreslonych przez proporcje sukceséw
potrzebng dla akceptacji zabiegu A, proporcje sukceséw potrzebnych dla akceptacji za-
biegu B i przyjetego ryzyka popetniania btedu (ryc.13.4).

Technika jest bardzo prosta i 0szczedza sporo czasu i kosztdw. Pewnym ogranicze-
niem tej metody jest trudno$¢ znalezienia dwoch jednakowych obiektow (chorych)
w tym samym czasie.

Préba Slepa. Utrzymanie w czasie eksperymentu wszystkich warunkéw na ustalo-
nym poziomie czesto sprawia duzo kiopotu w badaniach eksperymentalnych na lu-
dziach, poniewaz czynniki natury psychologicznej od strony badanych, jak i obserwa-
torbw moga by¢ szczegolnie trudne do skontrolowania. Na przyklad osoby biorgce
udziat w eksperymencie, jesli sg Swiadome, ktory z lekdw otrzymujg, mogg tendencyj-
nie ocenia¢ swdj stan zdrowia. Dlatego czesto zachodzi potrzeba podawania grupie
kontrolnej placebo (tj. substytucji leku, szczepionki). Jesli materiat jest zakodowany
w taki sposob, ze badany nie wie, jaki preparat otrzymuje, eksperyment taki nazywamy
»Slepym jednostronnie”. Eksperyment ,,podwojnie Slepy” ma miejsce wtedy, kiedy ani
obserwator, ani badany nie wiedzg az do zakoniczenia doswiadczenia, ktérym osobom
podawano testowany preparat, a ktérym placebo.

Jednym z gtéwnych celéw podawania placebo jest zapewnienie, aby zaréwno cho-
ry, jak i lekarz byli uczestnikami tego samego rytuatu postepowania oraz metod oceny
wynikéw leczenia. Sytuacja taka nie mogtaby mie¢ miejsca, gdyby w grupie kontrolnej
nie symulowano zadnego zabiegu.

W doswiadczeniu uczestnikami badania sa trzy kategorie oséb:

. 1) osoby przeprowadzajace zabieg;
2) osoby otrzymujace zabieg;

3) osoby oceniajgce skutki zabiegu. }

Czesto osoby, ktore przeprowadzajg zabiegi i oceniajg ich skutecznos¢, sg tymi sa-
mymi osobami. Jesli wiedza one z gory, ktore osoby otrzymujg zabieg, a ktdre stano-
wig grupe kontrolng, to mogg nieSwiadomie zmieniaC swoje postawy i zachowania
w sposdb sugestywny dla otoczenia. Im bardziej precyzyjne sg kryteria Kklasyfikacji
wynikéw, tym mniejsze mozliwosci pojawienia sie tych obcigzen. W przypadku, gdy
0 zaklasyfikowaniu wyniku decyduje opinia oparta na niejednoznacznych kryteriach,
wtedy jest wieksza mozliwo$é powstania takich obciagzen. Jesli ustalenie zgonu jest
zwykle sprawg prosta, to juz okreslenie jego przyczyny nie nalezy do zadan tatwych.
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Wystgpienie zgonu jest czesto rezultatem wspotdziatania r6znych przyczyn, moze na-
wet przyczyn niejasnych dla samego badajgcego. Opinia na ten temat moze by¢ rdzna
w zaleznosci od doswiadczenia badajacych, znajomosci zdarzeh poprzedzajacych zgon,
w tym zastosowanego leczenia itp.

Mozliwos¢ powstania obcigzen jest nieporéwnywalnie wieksza w sytuacji, kiedy
ocenia sie objawy subiektywne, takie jak: bdl, duszno$¢, ostabienie lub depresje.
W celu wyeliminowania tendencji w ocenie wynikdéw uczestnicy badania - jesli uzyé
przeno$ni - mogg zosta¢ odpowiednio ,,08lepieni”, tzn. nie bedg wiedzieli, kt6re osoby
otrzymaty zabieg, a ktdre zabiegu nie otrzymaty.

Z kolei dla zabezpieczenia sie przed obcigzeniem wywotanym dziataniem sugestii
ze strony osob otrzymujacych zabieg (badanych), nalezy ukryé rodzaj zabiegu takze
przed nimi. Uzyskuje sie to przez podanie placebo, tzn. substytutu czynnika (zabiegu
imitujacego), ale pozbawionego jakiegokolwiek dziatania biologicznego. Na przyktad
placebo szczepionki bedzie zawieraC fizjologiczny roztwor soli, ktéry przechowywany
bedzie w identycznej fiolce jak czynna szczepionka.

Metoda pojedynczej Slepej proby polega na tym, ze tylko badani nie wiedza, co
otrzymujg - zabieg czynny czy placebo. W metodzie podwdjnie $lepej proby ani bada-
ne osoby, ani prowadzagcy obserwacje nie sg zorientowani, ktéry rodzaj zabiegu jest
przydzielony danej osobie. Podwdjnie Slepa préba maskuje informacje o zastosowa-
nych zabiegach takze przed osobami, ktorych zadaniem jest analiza wynikow. Te oso-
by, ktore otrzymujg placebo lub szczepionke, mozna zidentyfikowaé tylko poprzez
numery ewidencyjne, ale informacje te do momentu zakoniczenia badania i analizy wy-
nikow nie sg badajacym dostepne.

STANDARYZACJA WARUNKOW PRZEBIEGU DOSWIADCZENIA

Waznym zadaniem eksperymentatora jest zapewnienie identycznych warunkéw
przez caly czas trwania doswiadczenia. Bez wzgledu na to, jak dobrze jest zaplanowa-
ne doswiadczenie, plan moze okaza¢ sie bezwartosciowy, jezeli populacja ekspery-
mentalna w przebiegu eksperymentu nie bedzie sie znajdowa¢ w tych samych warun-
kach. Czas trwania eksperymentu oraz czesto$¢ badan kontrolnych bedg tu miaty
istotne znaczenie. Okres obserwacji w chorobach nowotworowych bedzie znacznie
dtuzszy niz w badaniach np. nad ostrymi niezytami gornych drég oddechowych. Jezeli
chcemy okresli¢ czesto$¢ zaostrzen w przebiegu przewleklego niezytu oskrzeli, to
prawdopodobnie badania kontrolne trzeba bedzie wykonywa¢ w odstepach miesiecz-
nych. Jesli chodzi o $redni czas przezycia i okreSlenie zgonu w chorobach serca, to
czestotliwo$¢ badarn kontrolnych moze by¢ ustalona w odstepach potrocznych lub
rocznych. Niekiedy czestotliwo$¢ badan kontrolnych wyznaczana bywa potrzebg do-
starczenia choremu np. nowej porcji leku, sprawdzenia przestrzegania przez niego za-
leconego postepowania itp.

Postepowanie dla zmniejszenia strat w badaniu eksperymentalnym i kohortowym
mozna zmniejszy¢ w okresie rekrutacji i w fazie obserwacji prospektywnej chorych
i grupy kontrolnej.
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W okresie rekrutacji
1. Wylaczy¢ tych, ktorzy prawdopodobnie nie bedg mogli w badaniu uczestniczyc.
2. Uzyska¢ informacje, ktére pozwolg na $ledzenie loséw pacjenta.

W czasie obserwacji prospektywnej
1. Okresowy kontakt bezposrednio z chorym (telefon, list, porady).
2. Okresowy kontakt posredni (rodzina, przyjaciele, lekarz domowy).

Jezeli celem eksperymentu jest ustalenie pojawienia sie zdarzeri zdrowotnych, ktére
nie byly obecne w badaniu wstepnym, poréwnywane grupy powinny mie¢ taka sama
szanse wzgledem wykrywalnosci tych zdarzeh. Szansa bedzie jednakowa, jezeli spo-
s6b, warunki oraz czestotliwos¢ badan okresowych beda takie same w obydwu gru-
pach. W przeciwnym razie w grupie, gdzie czesto$¢ badan bedzie wieksza, moze by¢
rowniez wiecej ujawnionych stanéw chorobowych jako skutek lepszej ich wykrywal-
nosci.

Pewnym utrudnieniem do$wiadczenia jest sytuacja, gdzie ,,czynny zabieg” wymaga
innego postepowania lub nadzoru niz placebo. Na przykiad, chory otrzymujacy przez
dtuzszy czas leczenie przeciwzakrzepowe musi by¢ okresowo badany przez lekarza
w celu sprawdzenia dawkowania leku i przy tej okazji lekarz ma sposobnos¢ wykrycia
roznych, mniej lub bardziej waznych stanéw chorobowych, pojawiajagcych sie w mie-
dzyczasie. Jezeli grupa otrzymujgca placebo nie ma takiej samej szansy rozpoznania
tego rodzaju stanéw, to wtedy wyzszy wspotczynnik np. objawéw ubocznych w grupie
otrzymujacej terapie przeciwzakrzepowa moze by¢ spowodowany lepszg ich wykry-
walnoscig, a nie rzeczywistymi réznicami w poréwnywanych grupach.

Inng przyczyng niejednolitego postepowania moze by¢ rézny dostep badanych do
tzw. ,techniki medycznej”. Jezeli jedna z grup ma tatwiejszy dostep np. do badah kon-
trolnych ekg, rtg, czy tez innych badan pomocniczych, to wykrywalno$¢ pewnych sta-
néw chorobowych bedzie w takiej grupie wieksza niz w innej. Czasami Zrédtem obcig-
ze moze by¢ wykonanie tylko w jednej z grup badan przesiewowych, ktére pozwalajg
na wykrycie wczesnych postaci choroby w stadium przedklinicznym.

PROBLEMY NATURY ETYCZNEJ

Badania eksperymentalne sg cenng metodg naukowa, wymagajacg jednak duzej
wiedzy i doSwiadczenia badawczego. Przed podjeciem takiego badania, eksperymen-
tator musi odpowiedzie¢ na kilka pytan natury etycznej:

1. Czy poddane ocenie postepowanie jest catkowicie bezpieczne i czy istnieje
pewnos¢, ze zastosowany zabieg nie spowoduje ujemnych skutkéw u badanego?

Czesto na pytanie to jest niezwykle trudno odpowiedzie¢ w sposéb jednoznaczny,
poniewaz w wiekszosci przypadkdw obserwuje sie dziatanie uboczne lekéw czy szcze-
pionek. Znaczenie ubocznych efektow testowanych zabiegow trzeba oceni¢, biorac pod
uwage nie tylko potencjalne korzysci terapii w bardziej zaawansowanych stadiach cho-
robowych, lecz takze stopien odwracalnosci objawow ubocznych.
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2. Czy wstrzymanie sie od podawania testowanej szczepionki/leku osobom sta-
nowigcym grupe kontrolng jest rzecza usprawiedliwiong z punktu widzenia etyki
lekarskiej?

Jesli nie wiemy z calg pewnoscia, ktora ze szczepionek/lekow jest wyraznie lepsza
- szczepionka/lek dawniej stosowana czy nowy preparat - to wtedy zaniechanie poda-
wania testowej szczepionki/leku pewnej grupie 0s6b moze by¢ usprawiedliwione.

3. Jaka grupa os6b moze by¢ poddawana losowemu badaniu kontrolnemu,
w Kktérym przeciez wyznaczenie metody leczenia (zapobiegania) dokonuje sie
w sposob przypadkowy?

Chodzi tutaj o to, aby z punktu widzenia etyki lekarskiej byto usprawiedliwione za-
stosowanie kazdej z poréwnywanych metod leczniczych (zapobiegawczych). Czyli
innymi stowy, organizator badania nie moze mie¢ catkowitej pewnosci, ze jedna
z metod jest znacznie lepsza lub bezpieczniejsza niz druga. Jezeli jednak dochodzi on
do wniosku, ze pewnej grupie os6b z uwagi na ich dobro powinien zastosowaé tylko
jedng z metod, wtedy takg grupe 0sob nalezy stanowczo z eksperymentu wytgczyc.

4. Czy zastosowanie placebo w grupie kontrolnej jest rzeczg etyczng?

Problem ten oczywiscie nie wystepuje wtedy, jesli juz istnieje powszechnie przyjeta
metoda postepowania leczniczego czy zapobiegawczego. W takiej sytuacji losowe ba-
danie kontrolowane moze mie¢ na celu wytgcznie ocene wartosci nowego leku (nowej
metody zapobiegania) w stosunku do metody uzywanej dawniej. Jesli jednak dotych-
czas nie bylo pewnej metody lub warto$¢ jej nie byta dotad sprawdzona, to woéwczas
zastosowanie placebo jest w petni usprawiedliwione, a nawet niezbedne.

5. Czy w trakcie obserwacji mozna postugiwac¢ sie metoda podwdjnie Slepej
proby?

W kazdym przypadku eksperymentator powinien staraC sie, aby obserwacje i ich
ocena bylty wykonywane przy zastosowaniu podwdjnej Slepej proby. Czasami jest to
jednak niemozliwe, poniewaz pogarszajacy sie niekiedy stan chorego w toku doswiad-
czenia moze wymaga¢ zmiany ustalonych na wstepie dawek leku lub zgota odmien-
nych metod leczenia. W takich sytuacjach nalezy przewidzie¢ mozliwos¢ ztamania ko-
du i wylgczenia takich chorych z eksperymentu, pomimo ze zmniejszy¢ sie moze przez
to warto$¢ doswiadczenia. Nie mozna bowiem zapomina¢ o gtownej zasadzie etyki
lekarskiej, ze dobro chorego jest sprawa najwazniejsza.

LOSOWE BADANIA KONTROLOWANE W MEDYCYNIE
ZAPOBIEGAWCZEJ

Rozwinieciem idei eksperymentu w medycynie zapobiegawczej sg tzw. losowe ba-
dania kontrolowane. Chociaz metoda losowych badan kontrolowanych znana jest od
do$¢ dawna, to jednak w zbyt matym stopniu rozpowszechniono jg do oceny postepo-
wania zapobiegawczego. Pierwsze wzmianki o badaniach kontrolowanych pochodzg
z roku 1753, kiedy Lind wyprobowat skutek 6 réznych metod leczenia szkorbutu
w pewnej grupie pacjentdw. W roku 1933 metoda losowych badan kontrolowanych
byla zastosowana do oceny skutecznos$ci szczepionki BCG w Stanach Zjednoczonych.
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Losowe badania kontrolowane profilaktyczne znalazty od wielu lat szerokie zasto-
sowanie do sprawdzenia efektywnosci nowo wprowadzonych dziatan zapobiegaw-
czych w chorobach zakaznych. Badania kontrolowane profilaktyczne w odr6znieniu od
badan kontrolowanych klinicznych trwajg zwykle diuzej i obejmujg wieksze liczebnie
populacje. Jest to spowodowane gtownie tym, ze wspdiczynnik zapadalno$ci, np.
w chorobach zakaZznych jest niski, nawet w okresie epidemii. Na przykfad w badaniu
nad wartoscig zapobiegawczego podawania gamma-globuliny w poliomyelitis nalezato
badaniami objg¢ 55 000 dzieci, mimo Ze obserwacje wykonywane byly w rejonie epi-
demicznym. W innych badaniach nad szczepionkg Salka przeciw poliomyelitis 400 000
dzieci stanowito materiat badawczy. Z uwagi na to, ze skutki dziatalnosci zapobiegaw-
czej sa czesto odlegte, badania profilaktyczne trwajg z reguly tez dtuzej niz badania
nad skutecznoscig leku.

W naszym kraju w latach 1960-1970 prowadzono losowe badania kontrolowane
nad bezpieczenstwem i skutecznoscig szczepien przeciw durowi brzusznemu lub nad
bezpieczefistwem i skuteczno$cig szczepieh przeciw odrze. W ciagu ostatnich 20 lat
coraz czesciej siega sie po te metody w dziedzinie chordb niezakaznych. Przy tej okazji
warto wspomnie¢ o losowych badaniach kontrolowanych nad zaleznoscig pomiedzy
zmiang diety a zapadalnoscig na chorobe wiericowg serca, wptywem lekéw hipotensyj-
nych na zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru mézgu, aspiryny jako protekcji przed
zawatem miesnia sercowego oraz nad zapobiegawczym dziataniem fluorowania wody
pitnej w préchnicy zeboéw. Wiele losowych badaf kontrolowanych stosowano réwniez
do oceny wartosci programéw badan przesiewowych w raku oskrzela, zotadka, raku
sutka i w innych chorobach przewlektych. Podejmuje sie rdwniez ostatnio proby wyko-
rzystania losowych badan kontrolowanych do sprawdzenia wartosci réznych systemow
organizacyjnych opieki zdrowotnej.

ANALIZA WYNIKOW

Zebranie wynikow w obydwu grupach badanych wymaga pewnego okresu obser-
wacji. Na przykiad dla okre$lenia zachorowalnosci na dang chorobe zakaZzng wystarczy
kilka miesiecy od chwili wykonania np. szczepienia ochronnego. W chorobach prze-
wlektych zachodzi potrzeba wieloletniego okresu obserwacji polgczonej z okresowymi
badaniami lekarskimi. Oczywiscie trudno$ci rosng wraz z wydiuzaniem sie czasu wy-
maganego przy obserwacji dtugofalowej. Trudnosci zwigzane z prowadzeniem obser-
wacji i metodami analizowania wynikow sg podobne jak w badaniach prospektywnych.

Jak zaznaczono poprzednio, rezultaty badan eksperymentalnych (prospektywnych)
najlepiej analizowa¢ za pomocag wskaznikow ryzyka wzglednego, ktére wyrazajg
w prosty sposob zalezno$¢ pomiedzy wspdtczynnikami zapadalnosci lub umieralnosci
w obserwowanych prospektywnie grupach. Jest to fatwe w sytuacji, gdy u wszystkich
badanych rozpoczynamy obserwacje w tym samym czasie i okres jej trwania u wszyst-
kich badanych jest jednakowy.

Wiele badan obejmuje jednakze okresy obserwacji o réznej dtugosci. Osoby objete
badaniami bywajg czasami ,,zgubione” w trakcie obserwacji lub umierajg w réznym
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czasie badania i w zwigzku z tym badani sgq obserwowani przez rézny czas. W takich
sytuacjach obserwowane zdarzenia analizujemy, uwzgledniajac:

1) osobolata lub osobomiesigce ekspozycji (leczenia) jako mianownik dla oblicze-
nia zapadalno$ci lub umieralnosci;

2) tablice przezycia (wymieralnosci).

Wielu autoréw uwaza, ze metoda tablic przezycia jest lepsza, poniewaz mozna na
tej podstawie bezposrednio obliczy¢ prawdopodobiefistwo rozwoju choroby lub zgonu
z danego powodu w pewnym okresie, a wyliczone ryzyko wzgledne jest ilorazem tych
prawdopodobienstw. Trudnosci powstajg jednak wtedy, kiedy badana grupa musi zo-
sta¢ podzielona np. wedtug wieku lub pici, przy czym liczebno$¢ w kazdej z nich jest
niewielka, lub wtedy, kiedy osoby wigczane sg do obserwowanej grupy w réznych
punktach czasowych. Wowczas ujawnia sie wyzszos¢ metody obliczania osobolat eks-
pozycji.

Osobolata ekspozycji

Dana osoba objeta eksperymentem jest wigczana do badanej grupy wtedy, kiedy roz-
poczyna sie ekspozycja (np. rozpoczecie pobierania leku, podjecia rehabilitacji itp.)
i ,opuszcza” jg w chwili zgonu, zmiany leczenia lub w momencie zakonczenia badania.
Z uptywem czasu badani starzejg sie, a jak wiadomo osoby w starszych grupach wieku
maja wieksze ryzyko zgonu, niezaleznie od efektu terapii i fakt ten musi by¢ wziety pod
uwage w analizie wynikéw badan. Wyobrazmy sobie, ze dana osoba zostaje objeta bada-
niem w wieku 22 lat i obserwacja trwa az 35 lat. Szansa zgonu tej osoby np. z powodu
raka, jest znacznie wieksza, gdy ma ona 50 lat, niz kiedy miata 25 lat. Tak wiec, dla tej
osoby mielibySmy nastepujace Kilkuletnie okresy ekspozycji w réznych grupach wieku:

Tabela 13.2. Okresy ekspozycji wg wieku

Grupy wieku Osobolata ekspozycji
22-24 3
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59

w o1 o1 ool ool

Jezeli zbudujemy tego rodzaju tabele dla wszystkich oséb objetych badaniem
i zsumujemy osobolata ekspozycji w kazdej grupie wieku, to otrzymamy sume osobo-
lat ekspozycji. Dla obliczenia ,,oczekiwanej” liczby zgonéw mnozymy osobolata eks-
pozycji przez odpowiednie wspotczynniki w grupie referencyjnej (nieeksponowanej).

Przypusémy, ze prowadzimy badanie kobiet z nieptodnoscig i chcemy poréwnaé
wspotczynniki zapadalnosci na raka sutka w tej grupie z odpowiednimi wspotczynni-
kami w populacji generalnej (tab. 13.3). Na podstawie wynikéw tej analizy mozemy
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wnosi¢, ze zapadalno$¢ na raka sutka u kobiet, ktére nigdy nie rodzity byla o 20%
wieksza niz w populacji generalnej (16/13,28 = 1,20).

Tabela 13.3. Zapadalno$¢ w przeliczeniu na osobolata obserwaciji

) o ) Zapadalnosc O_czekiwgn_e

Grupa wieku obserwacji Zachorowania |w populacji general- | liczebnosci

nej na 100 OOO/rok| zachorowan
40-44 1401 3 113 1,58*
45-49 1507 3 162 2,44
50-54 1903 4 151 2,87
55-59 1710 5 183 3,13
60-64 1819 1 179 3,26
Ogobtem 16 13,28

*1401 x 113/100 000 = 1,58

Obserwacje prospektywne przewlekle chorych

Doswiadczenia nad przewlekle chorymi nalezg do najtrudniejszych badan. taczy
sie to nie tylko z koniecznoscig prowadzenia dtugofalowej obserwacji pacjentow, co
zwykle jest bardzo trudne technicznie, ale takze stwarza nietatwe problemy interpreta-
cyjne. Wyobrazmy sobie, ze podjeto badanie loséw chorych na chorobe serca w okre-
sie 10 lat od rozpoczecia leczenia z powodu tej przyczyny. Zatézmy, ze w odniesieniu
do wszystkich sposréd 207 chorych objetych obserwacjg udato sie zdoby¢ informacje
dotyczace ich dalszych loséw. W przypadku zgonu pacjenta fakt ten odnotowano
w historii choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze chorzy ,wstepowali” na liste badanych
w réznym czasie w ciggu 10 lat. W momencie zakonczenia badania cze$¢ pacjentow
zyta, cze$¢ za$ zmarta, z czego wynika, ze pewna proporcja badanych obserwowana
byta przez petne 10 lat, natomiast czes$¢ z nich obserwowano krocej.

Tabela 13.4 zestawia hipotetyczne dane na temat czasu przezycia obserwowanych
chorych, oddzielnie tych, ktorzy zmarli i tych, ktérzy nadal zyli w momencie zakon-
czenia badania. Zastanowmy sie, w jaki spos6b mozna by na ich podstawie okresli¢
przebieg i prognoze tej choroby na podstawie tych danych.
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Tabela 13.4. Przezycia chorych w eksperymencie klinicznym (dane hipotetyczne)

Okres przezycia Pacjenci zyjacy w chwili Pacjenci zmarli w chwili
w latach zakonczenia badan zakonczenia badan
-1 4 34
1-2 13 23
2-3 13 26
3-4 4 11
4-5 4 1
5-6 14 2
6-7 6 4
7-8 18 7
8-9 6 5
9-10 10 2
Ogobtem 92 115

Niektorzy autorzy postuguja sie Srednimi czasu przezycia w grupie zyjacych
i zmartych. Parametr taki nie oddaje rzeczywistych réznic pomiedzy grupami, ponie-
waz zalezny jest on od czasu trwania obserwacji poszczegdlnych przypadkéw. Maégiby
on mie¢ dopiero jakie$ znaczenie wtedy, gdyby czas obserwacji kazdego przypadku
wynosit jednakowo 10 lat. Nie jest to zazwyczaj mozliwe, poniewaz badania takie
przeciggatyby sie zbyt dtugo.

Bardziej wartoSciowg informacje mozna uzyska¢ przez obliczenie wspdiczynnika
umieralno$ci zamiast Sredniego czasu przezycia. Wobec stwierdzenia 115 zgonéw
w grupie 207 pacjentow wspotczynnik umieralno$ci wynosi 115/207 = 55,5%, ale on
takze jest bez wiekszego znaczenia, poniewaz zalezy rowniez od czasu trwania obser-
wacji. Jezeli obserwacja chorych trwataby odpowiednio diuzej, to uzyskano by bez
watpienia wspdtczynnik umieralnosci réwny 100%. Wspdtczynnik umieralnosci obli-
czony na podstawie obserwacji prospektywnej ma tylko wtedy sens, jezeli wezmie sie
pod uwage zréznicowany czas trwania obserwacji poszczegolnych pacjentow.

Wspotczynnik umieralnosci w przeliczeniu na osobolata obserwacji

Jednym ze sposobow uwzgledniania poprawki na czas trwania obserwacji jest obli-
czenie wspdtczynnikéw w stosunku do osobolat ekspozycji. Wspotczynnik taki w licz-
niku zawieratby liczbe zgonéw, a w mianowniku sume lat ekspozycji (obserwacji)
wszystkich chorych tak zmartych, jak i zyjacych. Bioragc pod uwage wartosci srodkowe
przedziatdw poszczegblnych okreséw przezycia, np. dla okresu roku, kazdy z 34 cho-
rych, ktérzy zmarli w ciggu pierwszego roku obserwacji, wraz z 4 zyjagcymi ,,dat’ po
0,5 osobolat obserwacji. Kazdy z 23 zmartych i 13 zyjacych, ktorzy byli obserwowani
przez pierwsze dwa lata przyczynit sie po 1,5 osobolat. Tak wiec suma osobolat ob-
serwacji wszystkich 184 pacjentéw wynosi¢ bedzie (34 + 4) x 0,5 + (23 + 13) x 1,5 +
(10 +2) x 9,5 =793,5.
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Poniewaz w okresie badania stwierdzono 115 zgonéw, to wsp6tczynnik umieralnosci
w przeliczeniu na osobolata wynosi 14,5 zgonéw (ha 100 osobolat obserwacji). Opisana
metoda moze byé oczywiscie zastosowana takze w innych badaniach o charakterze dtu-
gofalowym, w ktérych chodzi o uwzglednienie czasu trwania ekspozycji na dany czyn-
nik. Ta metoda postepowania nie jest jednak jeszcze wolna od wad. Po pierwsze, wspot-
czynnik umieralnosci jest Srednig miarg natezenia zgonéw w ciggu obserwowanego
okresu i nie informuje o dynamice tego zjawiska w krotszych okresach, co czasami jest
sprawg wazna. Obcigzeniem dodatkowym jest réwniez to, ze przy obliczaniu mianowni-
ka (np. 100 osobolat) jednakowo traktuje sie sytuacje, gdzie 100 os6b obserwowano
przez rok, 50 0s6b przez 2 lata lub 10 0s6b przez 10 lat. Nie wiadomo wiec wiasciwie,
0 jaka liczbe chorych doktadnie chodzi. Stad tez nie mozna stosowaé tutaj metod staty-
stycznych do testowania ewentualnych rdznic, poniewaz ,n” nie jest warto$cig znang.
Z uwagi na wymienione powyzej wady wspotczynniki umieralnosci przeliczane na 0so-
bolata nie majg zbyt szerokiego zastosowania w badaniach dtugofalowych.

Umieralnos¢ w okresie 5 lat

Przypusémy, ze bedzie nas interesowata umieralno$¢ w przedziale 5 lat w omawia-
nej wyzej grupie. Uwzgledniajac dane z tabeli, widzimy, ze sposrod 115 zmartych, 95
0sob zmarto w ciggu pierwszych 5 lat, a 20 w nastepnym 5-leciu. Sposrod 92 pacjen-
tow zyjacych, 54 osoby obserwowano duzej niz 5 lat, podczas gdy 38 byto obserwo-
wanych krocej.

Jest kilka sposobdw obliczenia wspdtczynnika umieralnosci w okresie 5 lat. Mozna
to wyrazi¢ odsetkiem os6b zmartych w ciggu 5 lat w stosunku do ogétu obserwowa-
nych (95/207 = 45,9%), ale wspdtczynnik taki jest zbyt ,,optymistyczny”, poniewaz 38
pacjentéw zyjacych nie ukonczyto jeszcze piecioletniej obserwacji. Dla wprowadzenia
poprawki mozna bytoby tych 38 pacjentéw usung¢ z mianownika i wtedy wspotczyn-
nik wynosithy 56,2%, co znowu datoby wynik zbyt ,pesymistyczny”, poniewaz tych
38 pacjentow zostatoby catkowicie usunietych z populacji tak jakby w ogéle nie sta-
nowili materialu badan. Byli oni jednak objeci do$¢ dtugim okresem obserwacji, co
powinno sie w jakis$ sposob wzig¢ pod uwage.

Metoda, pozbawiong oméwionych powyzej wad jest analiza wynikéw oparta na
tzw. tablicach przezycia. Tablice przezycia charakteryzujg sie nastepujagcymi cechami:

- &cisle okreslonym poczatkiem obserwacji;

- Scisle okreSlonym punktem koncowym obserwacji;

- chorzy obejmowani sg obserwacjg w réznym czasie, w zwigzku z czym w chwili
zakonczenia badania okres obserwacji poszczegolnych chorych jest rézny;

- w chwili zakonczenia obserwacji los pewnej liczby chorych moze by¢ nieznany.

Konstruowanie tablicy przezycia

Dla spetnienia warunkdéw podanych powyzej dane zawarte w tabeli musza by¢
przygotowane w taki sposob, jak to przedstawia tabela 13.4. Zal6zmy, ze los czesci
pacjentdw nie jest nam znany. Jest to problem, ktéry czesto wystepuje w badaniach
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dtugofalowych. Obliczanie wspdtczynnikéw umieralnosci byloby rzecza prosta, gdyby
nie osoby ,,zgubione” w toku obserwacji. W odniesieniu do tych oséb robimy zaloze-
nie, ze zostaty one zgubione w obserwacji w $rodku danego przedziatu czasu, tj. po
uptywie polowy danego okresu, oraz ze kazda z nich miata 0,5 szans zgonu w ciggu
tego okresu. Wspotczynnik umieralnosci obliczamy, uwzgledniajac liczbe zgondw,
ktére rzeczywiscie miaty miejsce w danym okresie oraz liczbe zgonéw oczekiwanych,
ktére wydarzytyby sie w grupie os6b wytaczonych z obserwacji. Tak wiec w prze-
dziale czasu (x - x + 1) poprawiony wspotczynnik umieralnosci (q,) wynosi:

g, =d\ (p,- W,)2

Tabela 13.5. Dane wyjsciowe do skonstruowania tabeli przezycia

Px
Lata Liczba zyjacych
od chwili objecia znajdgéggi/v(\:lgcsjl; ped Liczba zxgonc')vy Liczba ;/g\]/a(bionth
obserwacja 2 poczatkiem danego w danym okresie w toku obserwacji
okresu
0-1 207 34 4
1-2 169 23 13
2-3 133 26 13
3-4 94 11 4
4-5 79 1 4
5-6 74 2 14
6-7 58 4 6
7-8 48 7 18
8-9 23 5 6
9-10 12 2 10

Dla kazdego przedziatu czasu w trakcie obserwacji 10-letniej wykonujemy oblicze-
nia tak, jak to zostato pokazane w tabeli. Na podstawie danych z tabeli 13.5 obliczamy
warto$¢ g, tzn. szacowane prawdopodobienstwo zgonu w poszczegolnych przedziatach
czasowych. Kolumna nastgpna podaje wartoS¢ p,, tzn. |-q lub inaczej szacowane
prawdopodobienstwo przezycia danego okresu czasu. WartoSC p, nalezy interpretowac
jako prawdopodobienstwo warunkowe, czyli szanse przezycia okresu czasu x+l pod
warunkiem, ze pacjent przezyt poprzednie przedziaty czasu, zyje i znajduje sie pod
obserwacja w poczatku tego przedziatu.
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Tabela 13.6. Konstruowanie tabeli przezycia

Lata Szansa
od chwili Szansa zgonu w danym preezycia Skumulowana szansa
objecia_ okresie q pancon przezycia p
obserwacja x okresu X
X Px (1-9x)
0-1 34/207(—4/2) = 0,1658 0,8341 10,8341
1-2 23/(169-13)2 = 0,1415 0,8585 |(0,8341 x 0,8585) = 0,7161
2-3 26/(133-13)2 = 0,2050 0,7945 |(0,7161 x 0,7945) = 0,5689
3-4 11/(94—4)2 = 0,1196 0,8804 |(0,8804 x 0,5689) = 0,5008
4-5 1/(79-4)2 = 0,0130 0,9870 |(0,9870 x 0,5008) = 0,4943
5-6 2/(74-14)2 = 0,0298 0,9701 | (0,9701 x 0,4943) = 0,4795
6-7 7/(58-6)2 = 0,0727 0,9273 |(0,9273 x 0,4795) = 0,4446
7-8 7/(48-18)2 = 0,1795 0,8205 |(0,8205 x 0,4446) = 0,3648
8-9 5/(23-6)2 = 0,2500 0,7500 |(0,7500 x 0,3648) = 0,2736
9-10 2/(12-10)2 = 0,2857 0,2857 | (0,2857 x 0,2736) = 0,1954

Skumulowane prawdopodobienstwo p, przedstawia podstawowa funkcje tabeli
przezycia. Skumulowana szansa przezycia 5 lat wynosi 0,494, a nie 0,459, jak obliczo-
no poprzednio. Na podstawie wartosci prawdopodobienstwa skumulowanego mozna
wykresli¢ krzywa przezycia.




14. BADANIA OBSERWACYJNE
RETROSPEKTYWNE (KLINICZNO-KONTROLNE)

Badania obserwacyjne retrospektywne, czyli ,kliniczno-kontrolne” lub ,badanie
przypadkéw i kontroli” sg dzisiaj czesto stosowang metodg w badaniach klinicznych
i nalezy oczekiwa¢, ze w najblizszych latach bedziemy $wiadkami rozpowszechniania
tych badan w innych dziedzinach medycyny. Jakkolwiek sama koncepcja badan retro-
spektywnych jest znana przynajmniej od stulecia, to solidne podstawy teoretyczne dla
nich stworzono stosunkowo niedawno. Rozwinetly sie one gtéwnie z dochodzen epi-
demiologicznych w zwalczaniu niewielkich ognisk epidemicznych (np. zatru¢ pokar-
mowych) i teraz znajdujg szerokie zastosowanie w badaniach nad etiologig chorob nie-
zakaznych i nad czynnikami ryzyka, skuteczno$cig terapii, zabiegéw profilaktycznych,
wydajnoscig testow diagnostycznych itd. Warto$¢ wnioskéw pochodzacych z tych ba-
dan moze by¢ bardzo duza, pod warunkiem, ze bedg one przeprowadzone poprawnie
pod wzgledem metodycznym.

Z punktu widzenia metodologicznego badanie retrospektywne polega na wyborze
odpowiedniej grupy przypadkéw chorobowych wyitonionej z populacji docelowej do
zbadania, jaka cze$¢ sposrdd nich byfa narazona (leczona) w przesziosci. Uzyskany
wynik w grupie przypadkéw pordwnuje sie nastepnie z obserwacjami w grupie kon-
trolnej, pobranej z tej samej populacji. Taki rodzaj badania nazywamy dlatego retro-
spektywnym, ze w obydwu grupach analizuje sie przebyta w przesztosci ekspozycje na
domniemany czynnik sprawczy (lek, ekspozycja na szkodliwosci zdrowotne). Stwier-
dzenie w grupie przypadkdw (chorych) wiekszego odsetka 0s6b eksponowanych
w poréwnaniu z grupg kontrolng moze wskazywac, ze miedzy wystepowaniem choro-
by a ekspozycjg istnieje powigzanie przyczynowo-skutkowe.
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POSTEPOWANIE W BADANIU RETROSPEKTYWNYM
PLAN BADANIA:

1 krok: Najpierw wybiera:

Przypadki Kontrola
2 krok: Zmierz ekspozycja (+) a b
ekspozycje (leczenie)
w przesztosci ekspozycja (-) c d
ogbtema+c
3 krok: Poréwnaj proporcje a Vs
eksponowanych  (leczonych) a+c

w grupach

4 krok: Oblicz iloraz szans (l,); tzn. oszacuj czy szansa ekspozycji
jest r6zna w grupie przypadkoéw w poréwnaniu z grupg kontrolng?

Isz=alc: b/d

5 krok: Oblicz proporcje przypadkéw przypisang (PP) ekspozycji:

PP = p(Is*1)/p(Isz-1+1

WYBOR PRZYPADKOW

Poprawne przeprowadzenie badania kliniczno-kontrolnego napotyka spore trudno-
§ci, faczace sie przede wszystkim z problemem odpowiedniego wyboru zaréwno ,,gru-
py przypadkéw”, jak i ,,grupy kontrolnej”. Obydwie grupy powinny by¢ w zasadzie
reprezentatywne dla populacji docelowej. Stad, po doktadnym sprecyzowaniu hipotezy
badawczej, uwaga badacza powinna skupi¢ sie na mozliwie doktadnym zdefiniowaniu
»grupy przypadkow” i ,grupy kontrolnej”. Najstuszniejsze wydaje sie przestrzeganie
zasady, aby grupa przypadkéw chorobowych byta mozliwie jednorodna pod wzgledem
nozologicznym, poniewaz fatwiej jest rozwikla¢ jeden splot przyczynowo-skutkowy
niz kilka réznych jednocze$nie. Na przyklad, rzeczg nierozwazng byloby przeprowa-
dzenie badania kliniczno-kontrolnego nad ,rakiem macicy”, poniewaz pojecie takie
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obejmuje rdézne jednostki nozologiczne. Jesli oddzielnie potraktuje sie raka gruczoto-
wego trzonu macicy i raka nabtonkowo-komdrkowego szyjki macicy, a badanie ogra-
niczy sie tylko do jednej z tych jednostek chorobowych, to postepowanie takie bedzie
rozsadne.

Ustalajac zasady doboru przypadkéw, nie wystarczy ograniczy¢ sie do okreSlenia
tylko jednostki chorobowej, lecz trzeba dokfadnie sprecyzowaé konkretne stadium kli-
niczne lub postaé choroby poprzez wyszczegolnienie charakterystycznych dla niej ob-
jawéw. Dzieki doktadnemu zdefiniowaniu objawoéw chorobowych mozna wybra¢ gru-
pe do$¢ jednorodng. Zmniejsza sie przez to obcigzenie wynikéw zmiennymi
zaktocajacymi lub powodujgcymi jednokierunkows selekcje materiatu. Postepowanie
takie moze sie wydawaé pozornie sprzeczne z zatozeniem, ze przypadki i grupa kon-
trolna powinny by¢ reprezentatywne dla odpowiednich podgrup populacyjnych. Sg to
jednak dwie rozne rzeczy i sprawa Scistego definiowania przypadkéw nie jest wecale
sprzeczna z potrzeba zapewnienia reprezentatywnosci obydwu poréwnywanym gru-
pom.

Wazne jest takze, aby przypadki byly wybrane spo$réd zachorowan nowo potwier-
dzonych Klinicznie, poniewaz przypadki rozpoznane dawniej, ale dostepne chwilowo
w populacji, wykluczajg chorych, u ktorych rozwinela sie réwniez dana choroba, ale
osoby te umarly, wyzdrowiaty lub moze opuscity dany rejon zamieszkania.

Bardzo trudno jest jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, co jest rzeczag bardziej
wiasciwg - pobieranie przypadkéw z populacji pacjentéw hospitalizowanych, czy ra-
czej spoza Srodowiska szpitalnego. W zasadzie powinno sie wybiera¢ przypadki spo-
§rod pacjentdéw szpitala, ale tylko wtedy, jesli duza proporcja pacjentéw z powodu da-
nej choroby jest hospitalizowana. Jezeli jednak okoliczno$¢ ta nie zachodzi, to wtedy
przypadki wybrane z populacji pacjentow szpitala moga sie znacznie rozni¢ od tych
wytonionych spoza szpitala, a wtedy mozliwos¢ uogolnienia wnioskow z takiego ba-
dania bedzie ograniczona.

W teorii nie jest rzecza konieczng wigczanie do grupy przypadkéw wszystkich cho-
rych obecnych w danej populacji (np. w okre$lonym rejonie geograficznym). Pacjenci
pochodzacy z jednej Kliniki (szpitala) lub chorzy pozostajacy w leczeniu u jednego le-
karza domowego moga stanowi¢ odpowiednie Zrodto przypadkéw. Wazne jest jednak
to, aby populacja Zrdédtowa przypadkéw byta mozliwie doktadnie zdefiniowana. Nie-
stety, bez doktadnego zdefiniowania populacji zrodtowej przypadkow bedzie niesty-
chanie trudno wybra¢ odpowiednig grupe kontrolng w sposéb nieobcigzony btedem.

WYBOR GRUPY KONTROLNEJ

Podobnie jak przy doborze przypadkéw, definicja grupy kontrolnej ma kluczowe
znaczenie dla wartosci badania. Chodzi tu o unikniecie jednokierunkowej selekcji ma-
teriatu, czyli w praktyce o zapewnienie jednakowej szansy dostania sie do proby
0sob eksponowanych tak w grupie kontrolnej, jak w grupie chorych.

Istotne jest, aby grupa kontrolna byta dobierana sposrod tej samej populacji doce-
lowej co grupa przypadkéw. Wybdr ten powinien by¢ dokonany niezaleznie od stanu
ekspozycji, poniewaz grupa kontrolna ma stanowi¢ reprezentacje ekspozycji w popula-
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cji. Nalezy tez pamietaé, ze wybor osob do grupy kontrolnej powinien by¢ dokonany
w tym samym czasie co grupa przypadkéw. W teorii bowiem grupa kontrolna to osoby
wytonione z populacji zrédtowej, ktére potencjalnie ,statyby sie przypadkami” w tym
samym czasie co osoby chore.

Jesli szansa dostania sie do szpitala 0sdb eksponowanych z grupy przypadkéw
i kontroli jest jednakowa, to oszacowanie ryzyka wystgpienie choroby na podstawie
materiatlu szpitalnego nie jest obcigzone z tego tytutu bledem. Biad oszacowania
zwigzku przyczynowo-skutkowego pojawia sie dopiero wtedy, jesli stopien selekcji
materiatu pod wzgledem ekspozycji jest rozny w grupie przypadkéw i w grupie kon-
trolnej. Znaczenie tego problemu przesledzmy na hipotetycznym przyktadzie.

Przyktad: Obcigzenie wynikow badania kliniczno-kontrolnego, wynikajace ze
zroznicowanej selekcji wzgledem ekspozyciji.

1. Populacja docelowa Przypadki Kontrole

(50% eksponowanych w obydwu N=100 N =1000

grupach) E(+) =50 E(+)= 500
E(-)=50 E(-)=500
lloraz szans = 50x500:500x50 = 1,0

Ila. Populacja badana Przypadki Kontrole

50 przypadkéw i 50 kontroli, 10 eksp.(+) 10 eksp. (+)

jednakowa proporcja selekcji (20%) 40 eksp. (-) 40 eksp. (-)

z populacji docelowej)
lloraz szans =10x40 : 10x40 = 1,0

IIb. Populacja badana Przypadki Kontrole
50 przypadkéw i 50 kontroli, rézna 10 eksp. (+) 5 eksp. (+)
selekcja ekspozycji, (20% w grupie 40 eksp. (-) 45 eksp. (-)

przypadkéw i 10% w grupie kontroli)

lloraz szans = 10x45: 40x5 = 2,25

Gdybysmy obliczyli iloraz szans z danych dla populacji zrodtowej, to uzyskaliby-
$Smy wskaznik 1,0, takze w tym przypadku, jesli szansa dostania sie do szpitala 0s6b
eksponowanych, przypadkow i kontroli bylaby jednakowa (Ha). Jesli jednak stopien tej
selekcji nie jest jednakowy (llb), to wtedy na podstawie analizy materiatu szpitalnego
okaze sie, ze iloraz szans wyniesie 2,25, a nie 1,0. Wynik zostat znieksztatcony z po-
wodu btedu selekcji. Mimo ze proporcje eksponowanych przypadkow i kontroli byty
w populacji pozaszpitalnej jednakowe, szansa dostania sie do szpitala osob ekspono-
wanych, stanowigcych grupe przypadkéw, byfla jednak wieksza niz wsrod nie-
eksponowanych.

Istniejg pewne rozbieznosci zdan na temat szczegdtowych zasad dobierania grupy
kontrolnej do badan, jesli chodzi o procedury diagnostyczne. Jedni autorzy uwazaja, ze
powinno sie w wybranej uprzednio grupie kontrolnej zapewni¢ wykonanie tych sa-
mych badan diagnostycznych, ktore zostaly wykonane w grupie chorych. Zalecenie to
jest moze stuszne, ale trudne do spetnienia, a czesto takze nieetyczne. By¢é moze w re-
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zultacie jednolitego postepowania diagnostycznego niewielka cze$¢ grupy kontrolnej
(powiedzmy 1-2%) mogtaby by¢ wdwczas uznana za ,przypadki” na skutek wykrycia
choroby, o istnieniu ktdrej poprzednio nie bylo wiadomo. Nie moze to jednak zawazy¢
ujemnie na jakosci badania.

Dobieranie grupy kontrolnej tylko sposréd osob, u ktoérych wykonane poprzednio
identyczne badania diagnostyczne wykluczyty dang chorobe, nie jest idealnym rozwig-
zaniem, poniewaz ten sam czynnik chorobowy moze wywota¢ raz chorobe A, innym
razem chorobe B. Wyobrazmy sobie, ze sposréd pacjentéw oddziatu chordb ptuc do
grupy przypadkow z rakiem ptuc dobrano grupe kontrolng, ztozong z pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu przewlektego niezytu oskrzeli. Oczywiscie, obydwie grupy
zostaly przebadane radiologicznie. W takiej sytuacji - chociaz by¢ moze ustalimy
zwigzek raka ptuc z paleniem tytoniu - wynik bedzie obcigzony sporym bitedem. Po-
niewaz palenie tytoniu powoduje réwniez przewlekly niezyt oskrzeli, w konsekwencji
zr6znicowanie narazenia miedzy grupami bedzie niewielkie lub moze zadne. Przy wy-
borze grupy kontrolnej lepiej wiec postugiwac sie po prostu wykazem chorych hospi-
talizowanych z innych przyczyn i nie przywigzywacC przesadnie duzej wagi do tego,
aby byly wykonane te same badania diagnostyczne co w grupie przypadkdw.

Czesto przytaczany jest poglad, ze grupa kontrolna powinna by¢ pod kazdym
wzgledem poréwnywalna z grupa przypadkow, z wyjatkiem choroby bedacej przed-
miotem zainteresowania badacza. Ten poglad wynika z bezkrytycznego przeniesienia
na badania kliniczno-kontrolne zasad eksperymentu, gdzie obowigzuje reguta, ze grupa
kontrolna i eksperymentalna nie powinny sie r6zni¢ miedzy sobg, z wyjatkiem czynni-
ka eksperymentalnego. Praktycznie rzecz biorgc, zasada ta nie moze by¢ spetniona
w badaniu kliniczno-kontrolnym z uwagi na niemozno$¢ ,sparowania” pod kazdym
wzgledem przypadkéw z grupg kontrolng. Co wiecej, dokfadne ,sparowanie” wzgle-
dem wielu réznych cech mogtoby fatwo doprowadzi¢ do zmniejszenia réznicy naraze-
nia w poréwnywanych grupach.

Grupy kontrolne sg zazwyczaj pobierane sposréd pacjentéw hospitalizowanych lub
0s0b z populacji otwartej. Rzadziej tworzy sie grupy kontrolne na zasadzie doboru spo-
$réd sgsiadéw, kolegéw lub krewnych pacjentow, zakwalifikowanych do grupy przy-
padkéw. Dobér losowy grupy kontrolnej z populacji pozaszpitalnej jest w zasadzie ko-
rzystniejszy, szczegolnie gdy przypadki chorobowe zostaty tez pobrane losowo z tej
populacji. Jest to spos6b najbardziej godny polecenia, poniewaz zapewnia nie tylko
wysoki stopien poréwnywalnosci miedzy tak dobranymi grupami, ale réwniez umoz-
liwia uogdlnienie wnioskéw. Wybor przypadkéw i grupy kontrolnej z populacji po-
zaszpitalnej jest jednak kosztowny i czasochtonny. Inng wadg tego sposobu wyboru
grup jest trudniejsza wspodtpraca z osobami wybranymi z populacji pozaszpitalnej niz
z pacjentami szpitalnymi.

Postugiwanie sie pacjentami szpitalnymi jako grupa kontrolng ma sporo zalet. Sg
oni zwykle fatwo dostepni do badan, maje sporo wolnego czasu i nawigzanie z nimi
wspdipracy nie sprawia na ogdt kiopotu. Co wiecej, przebywajac w szpitalu, znajdujg
sie ,,psychologicznie” w tych samych warunkach co grupa przypadkéw. Okoliczno$¢ ta
ogranicza mozliwosci znieksztatcen w przypominaniu sobie przez osoby badane zda-
rzen dotyczacych przesztosci. Pacjenci szpitalni, jako grupa kontrolna, sg ponadto po-
dobni do grupy przypadkéw pod wzgledem sposobu ich traktowania, wyznaczonego
trybem hospitalizacji. Wadg doboru grupy kontrolnej sposrod pacjentéw szpitalnych
jest jednak to, ze pacjenci ci mogg wykazywac podobng do grupy klinicznej ,,ekspozy-
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cje etiologiczng”. Dlatego tez, dla zmniejszenia tego rodzaju obcigzenia, rzecza uza-
sadniong jest, aby do grupy kontrolnej dobieraé osoby sposrdd roznych kategorii dia-
gnostycznych.

Przykiad z badan kliniczno-kontrolnych w materiale szpitalnym:

Ryzyko zachorowania na wrzdd dwunastnicy w zaleznosci od infekcji H. pylorina
podstawie badan kliniczno-kontrolnych w Krakowie.

Wrzod X1 (-) Wrzod XII (+) Ogdtem
Helicobacter pylori (-) 331 27 358
Helicobacter pylori (+) 526 103 629
857 130 N =987

lloraz szans: 103 x 331 /526 x 27 = 2,40

Proporcja przypadkow przypisana ekspozycji (infekcja Hp):

0,61(2,4-1)/0,61 (2,4-1) + 1 = 0,46

gdzie 0,61 jest proporcjg ekspozycji w populacji, co mozna oszacowaé¢ na pod-
stawie danych w grupie kontrolnej (526/857).

LICZBA GRUP KONTROLNYCH

Znaczenie liczby grup kontrolnych jest zagadnieniem spornym. Cze$¢ autoréw
uwaza, ze grup tych nie powinno by¢ wiecej niz jedna, a dwie tylko wtedy, gdy jedna
grupa jest z jaki$ przyczyn niepetnowartosciowa. Inni sadza, ze w kazdym przypadku
badanie kliniczno-kontrolne powinno obejmowac przynajmniej dwie grupy kontrolne.
Jezeli rezultaty badan sg podobne w obydwu grupach, wzmacnia to warto$¢ wnioskéw
i umozliwia odpowiednie ich uogdlnienie.

Jesli jest pod dostatkiem przypadkéw chorobowych i kontrolnych oraz nie ma trud-
nosci w zdobywaniu odpowiednich informacji od przypadkdw i od grupy kontrolnej, to
liczebno$¢ obydwu grup powinna by¢ jednakowa. Zagadnienie to jest troche bardziej
ztozone, jesli liczba dostepnych przypadkéw jest mata lub uzyskanie potrzebnych in-
formacji trudne do osiggniecia. W takich okoliczno$ciach stosunek liczby oséb w gru-
pie kontrolnej do liczby przypadkéw w grupie klinicznej powinien wynosi¢ 2 : 1, 3 : 1
lub nawet 4:1. Zwiekszenie tych proporcji powyzej 4 : 1 na og6t nie przynosi wiel-
kiego zysku w sensie zwiekszenia mocy analizy statystycznej wynikéw. Jezeli stosuje
sie kilka grup kontrolnych jednocze$nie, to wcale nie jest rzeczg konieczng zapewnie-
nie jednakowej liczebnosci kazdej z tych grup.
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REPREZENTATYWNOSC MATERIALU

Przesadna pogor za reprezentatywnoscig materiatu niekiedy nie zwieksza precyzji
wynikow badania. Wprawdzie reprezentatywno$¢ materialu pozwala na uogoélnienie
whnioskow w stosunku do populacji docelowej, ale nie moze to odby¢ sie kosztem pre-
cyzji wynikow. Jezeli weZzmiemy pod uwage petny zbidr roznych stadiow danej choro-
by, to okazaC sie moze, ze nasilenie dziatania biologicznego danego czynnika choro-
botwérczego lub dobroczynny wplyw terapii bywa odmienny w réznych stadiach
choroby. Na przyktad ryzyko wystgpienia raka oskrzela u palaczy tytoniu jest znacznie
wyzsze u starszych niz u miodszych osob. Ryzyko wzgledne wynosi $rednio okoto
10,0, ale przeciez nie jest ono roztozone jednakowo we wszystkich grupach wieko-
wych. Informacja taka nie ma wiekszego znaczenia dla wnioskowania dotyczacego
populacji docelowej, ztozonej z réznych grup wiekowych. Co wiecej, obliczony prze-
dziat ufnosci dla ryzyka wzglednego (Sredniego) znajdowatby sie w zbyt szerokim za-
kresie. Dobrym rozwigzaniem zatem jest szacowanie parametréw ryzyka wzglednego,
powiedzmy w 4 lub 5 grupach wieku, ale z powodu matych liczebnie grup moze to by¢
niemozliwe. Stad lepiej jest, w pewnych okolicznosciach, ograniczy¢ sie tylko do jed-
nej lub dwéch grup wieku. W tej sytuacji zyskujemy na doktadnosci oszacowania ry-
zyka tylko w tych grupach i rezygnujemy z mozliwosci uogdlnienia wnioskdw na po-
zostate grupy wiekowe.

Potrzebe zapewnienia petnej reprezentatywnosci przypadkéw chorobowych uza-
sadnia sie nieraz potrzebg zwiekszenia rzetelnosci wynikéw badania, w przekonaniu,
ze ma to chroni¢ przed jednokierunkowym doborem materiatu. Jest to w pewnej mierze
nieporozumienie, poniewaz rzetelno$¢ wynikow badania zalezy przede wszystkim od
Scistej definicji ,,przypadku”, a nie Zrédta materiatu, z jakiego on pochodzi. Jesli przy-
padki sg Scisle zdefiniowane, to oszacowanie zwigzkéw miedzy badanymi zmiennymi
jest zwykle precyzyjne, natomiast przy braku Scisle zdefiniowanych kryteriéw doboru
przypadkow postulat reprezentatywnosci traci sens.

BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE GNIAZDOWE

Badania kliniczno-kontrolne gniazdowe znajduja do$¢ czesto zastosowanie w bada-
niach nad biomarkerami ryzyka w chorobach przewlektych, zwiaszcza nowotworo-
wych. WyobraZzmy sobie przykfadowo, ze chcieliby$Smy stwierdzi¢, czy pewne wskazniki
biochemiczne odzywienia (np. niski poziom witamin antyoksydacyjnych w surowicy
krwi) sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania np. na raka zofadka.
W takim razie, w klasycznym podejsciu badacz musiatby pobra¢ probki krwi od duzej
kohorty os6b (powiedzmy 10 000) wolnych od raka i nastepnie przez dtugi okres (10-20
lat) obserwowac te kohorte dla okreslenia zapadalno$ci w grupach osoéb, ktore np.
miaty niskie i wysokie poziomy witamin surowicy krwi w badaniu wstepnym.

Badanie ,,kliniczno-kontrolne gniazdowe” jest praktyczng modyfikacja tego podej-
$cia badawczego i polega na tym, ze pobrane probki krwi bytyby zamrazane i prze-
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chowywane do wykonania analizy biochemicznej w terminie pdzniejszym. Przypus¢-
my, ze po 10 latach obserwacji ustalilibySmy rozpoznanie raka zotgdka u 300 o0s6b
sposréd 10 000 obserwowanych. Oznaczamy dopiero teraz poziom witamin wskazni-
kowych u tych 300 chorych i powiedzmy w grupie kontrolnej liczacej 600 os6b.

Przyktad badania ,,kliniczno-kontrolnego gniazdowego”:

Krew pobrana od 10 000 os6b

Rak (+), N =300 Rak (-), N =600
(witaminy w surowicy) (witaminy w surowicy)
prawidlowe niskie prawidtowe niskie

PARADOKS BERKSONA

W badaniu Kliniczno-kontrolnym realizowanym w warunkach szpitalnych, a maja-
cym np. na celu ustalenie powigzan miedzy dwoma chorobami, nalezytg uwage trzeba
poswieci¢ problemowi réznokierunkowej selekcji materialu pacjentow w szpitalu.
Prawie zawsze czesto$¢ wzgledna choroby wsrdd pacjentdw szpitala rozni sie mniej
lub bardziej od ich rozpowszechnienia w populacji generalnej. Wynika to glownie
z tego, ze szansa hospitalizacji z powodu réznych chordb nie jest jednakowa i na ogo6t
bardziej prawdopodobna jest hospitalizacja pacjenta z dwoma lub trzema chorobami
niz z jedna.

Znaczenie zrd6znicowania hospitalizacji w poszczegblnych chorobach dla znie-
ksztatcenia wynikéw badan, zwanego ,,paradoksem Berksona”, zostanie omdwione na
hipotetycznym przyktadzie trzech choréb A, B i C, przy czym choroba A bytaby do-
mniemang przyczyng choroby B (przypadki), ale ta ostatnia nie pozostawataby w ja-
kimkolwiek zwigzku z chorobg C (grupa kontrolna). W naszym przyktadzie choroba A
- nadcisnienie tetnicze krwi, choroba B - dychawica oskrzelowa, choroba C - urazowe
ztamanie korczyn. Diagram Venna (ryc. 14.1 A) przedstawia hipotetyczny rozktad cze-
stosci tych chor6b w populacji generalnej skiadajacej sie np. z 50 000 mieszkafAcow.
Przyjmijmy, ze wspdtczynnik chorobowosci dla kazdej z tych choréb wynosi 5%,
a wystepowanie tych choréb jest niezalezne od siebie, tzn. ze pojawienie sie choroby A
nie wptywa na prawdopodobienistwo wystapienia choréb B i C u tej samej osoby. Stad
ogbtem 2500 os6b cierpiatoby na chorobe A, 125 z nich na chorobe A+B, 125 na A+C,
a 6 na choroby A+B+C. Zestawiajagc wynik takiego badania w tabeli 2x2, musimy
podjaé decyzje dotyczacg 0s6b z chorobami B+C. Poniewaz takie osoby sa wigczane
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zazwyczaj do grupy przypadkow, grupa kontrolna zawiera¢ powinna osoby z chorobg
C, ale bez choroby B. Obliczony iloraz szans, ktdry w przyblizeniu okre$la ryzyko

wzgledne w naszym hipotetycznym przyktadzie wynosi 1,0, [(131 x 2244) : (125 X
2369)], czyli nie wskazuje na wspdtwystepowanie choréb A i B (tab. 14.1).

Choroba A

Ryc. 14.1. Przykfad ilustrujgcy paradoks Berksona
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Tabela 14.1. Wyniki badania kliniczno-kontrolnego w populacji generalnej

Choroba B Choroba C(a)
(przypadki) (kontrola)
Choroba A (+) (125 + 6) 125
Choroba A () (2244+ 125) 2244
(@) bez choroby B
lloraz szans = (125 + 6) x 2244/(2244 + 125) x 125=1,0

Zalézmy teraz, ze badanie to nie jest wykonane w populacji generalnej, ale w mate-
riale pacjentow szpitalnych, gdzie szansa hospitalizacji poszczegdlnych grup chorych
nie jest jednakowa. Przypus¢my, ze pacjenci z chorobg A przyjmowani sg w 25%,
z chorobg B tylko w 5%, a z chorobg C w 20%. Na tej podstawie - zgodnie z regutami
prawdopodobieristwa - mozna oszacowaé odsetek przyje¢ do szpitala pacjentéw z cho-
robami A+C i B+C (ryc. 14. IB).

Jezeli w tak dobranym materiale szpitalnym sprobowalibysSmy okresli¢ iloraz szans

(tab. 14.2), to okazatoby sie, ze wynosi on teraz 2,5, co sugeruje, ze miedzy nadcisnie-
niem a dychawicg oskrzelows istnieje zwigzek.

Tabela 14.2. Wyniki badania w materiale chorych hospitalizowanych

Choroba B Choroba C(a)
(przypadki) (kontrola)
Choroba A (+) (36 +3) 50
Choroba A (-) (112 + 30) 449
(a) bez choroby B.
lloraz szans = (36 + 3) x 449/(112 + 30) x 50 = 2,5

W populacji generalnej analizowane choroby wystepowaty niezaleznie od siebie
i jasne jest, ze blad pojawit sie na skutek zrdznicowania selekcji materiatu szpitalnego
chorych. Rézne wskazniki procentowe hospitalizacji poszczegdlnych choréb spowo-
dowaty sztucznie nadwyzke przypadkow z chorobami A+B w materiale szpitalnym.

OBCIAZENIA WYNIKAJACE
Z ROZNEJ WYKRYWALNOSCI CHOROBY

Problem obcigzen badan Kliniczno-kontrolnych btedami wynikajacych ze zrézni-
cowanej wykrywalnosci choréb jest z reguty niedoceniany. Jednakze wiekszo$¢ klini-
cystéw jest Swiadoma faktu, ze niektére choroby, np. nowotwory ziosliwe, choroby
zakrzepowo-naczyniowe oraz wiele innych przewleklych schorzeri moze wystepowaé
w przedklinicznej lub bezobjawowej formie, ktére nie tylko umykajg uwadze chorego,
ale takze lekarza i choroby te dopiero wykrywane bywajg na stole sekcyjnym. Aby
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zrozumie¢ Zrodia obcigzen przy wykrywaniu choréb i odpowiednio planowaé strategie
zmierzajacg do ich eliminowania, powinnis$my zda¢ sobie sprawe z kolejnych etapéw
procesu diagnozowania choroby, poczawszy od momentu stanu ,,anonimowosci” cho-
rego w domu do ostatecznego rozpoznania choroby.

Chory w domu moze odczuwaé pewne niepokojace go objawy chorobowe lub nie
mie¢ ich wcale. Choroba moze manifestowaé sie w formie symptoméw alarmujacych,
np. krwawienie z drog rodnych lub moze dawa¢ objawy nikte, np. guzek sutka. Chory
moze sie wtedy zgtosi¢ do lekarza lub objaw zbagatelizuje. Jesli chory zgtosi sie po
porade lekarska, lekarz albo powezmie wiasciwe podejrzenie lub nie; moze pacjenta
podda¢ wstepnym badaniom lub uznaé¢ to za rzecz zhyteczna; lekarz moze wreszcie
skierowa¢ pacjenta na potwierdzajace badania lub od tego odstapic. Jezeli badanie ta-

kie zostanie wreszcie wykonane i choroba rozpoznana, pacjent staje sie ,,przypadkiem
klinicznym”.

1. Chory w domu > nie
"ak
2. Czy wystepowaly objawy? >- nie
[tak |
Czy objawy zauwazono? > nie
jtak |
Czy chory zgtosit sie do lekarza? ------------------ > nie
tak
Czy lekarz podjat wstepne
rozpoznanie? *mnie
"ak |
Czy lekarz przeprowadzit badanie?----------------- *e nie

1" 1
Czy lekarz skierowat chorego na
badania uzupetniajgce?

“ak v
Czy diagnoza zostata ustalona? --------------------- > nie

Mak nie j,

Chory Choroba nie

sklasyfikowany zostata

jako przypadek rozpoznana

Ryc. 14.2. Procedura i etapy wylaniania chorych z populacji generalnej
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Istotnym Zrédtem btedow w wykrywalnosci choroby bedzie r6zna dostepnos¢ i ko-
rzystanie przez chorych z opieki lekarskiej. Jezeli np. chora pozostaje w leczeniu z po-
wodu nadcisnienia, to zwykle czesciej zgtasza sie do lekarza i stad wieksza szansa wy-
krycia, np. guza sutka, chociaz ten nie powoduje Zadnych objawéw. Bywa tez, ze
z powodu jakiej$ choroby pacjent zostaje zmuszony do doktadnego badania diagno-
stycznego, w toku ktérego bedzie ,przypadkowo” wykryta inna groZniejsza choroba,
bedaca jeszcze w okresie bezobjawowym.

Innym Zrédtem obcigzeri jest fakt, ze lekarz, wiedzac ktéry z badanych jest narazo-
ny na szkodliwy czynnik, w sposéb podswiadomy feruje tendencyjne opinie diagno-
styczne. Na przykiad, jezeli anatomopatolog, badajac wycinek endometrium, dowie-
dziat sie, ze chora otrzymuje estrogeny, jego decyzja diagnostyczna moze zaleze¢ od
tej dodatkowej informacji (rozpoznanie fatszywie pozytywne).

Waznym Zrodlem jednostronnej selekcji materiatu chorych do szpitala moze by¢
nie tylko tzw. paradoks Berksona (selekcja przy hospitalizacji), ale zr6znicowanie skie-
rowan diagnostycznych pacjentdw przez ,lekarzy pierwszego kontaktu”. Poniewaz
lekarze postepujg w tym wzgledzie dos¢ arbitralnie. Niektdrzy chorzy bedg mieli wiek-
szg szanse przyjecia do szpitala tylko dlatego, ze jedni zostali skierowani na odpo-
wiednie badania diagnostyczne, a inni badaniom takim nie zostali poddani. Sprawy tej
nie nalezy myli¢ z paradoksem Berksona, bedgcym ,,fenomenem statystycznym”, wy-
nikajagcym z tego, ze chorzy z wieloma chorobami majg wieksze prawdopodobienstwo
przyjecia do szpitala niz inni chorzy.

Te omdwione wyzej problemy obcigzen, wynikajacych z rdznej wykrywalnosci
choroby i skierowan na leczenie szpitalne z lecznictwa otwartego, sg bardzo trudne do
unikniecia. W badaniach kliniczno-kontrolnych operujemy przypadkami rozpoznanymi
w koncowym etapie procesu diagnostycznego i trudno doktadnie okresli¢ sity dziataja-
ce po drodze na selekcje przypadkow do szpitala.

Zrodta innych obcigzen. Poszukiwanie czynnikéw np. etiologicznych w badaniach
kliniczno-kontrolnych przeprowadza sie retrospektywnie, tzn. juz po ustaleniu rozpo-
znania choroby, zwykle na podstawie wywiadu lub danych z odpowiedniej dokumen-
tacji lekarskiej lub innej. Zbierane retrospektywnie dane o ekspozycji moga by¢ obcig-
zone réznymi biedami. Biad ten moze wynika¢ po prostu z faktu zapominania przez
badanych zdarzeri z przesztosci. Inne bledy wynikajg z braku wiedzy chorych na temat
spraw, o ktére moga by¢ zapytywani (przebyte choroby, stosowane leczenie). Udzielo-
ne odpowiedzi na pytanie, co do ewentualnej przyczyny choroby, w duzej mierze beda
uzaleznione od stanu psychofizycznego pacjenta, jego wyobrazenia o przyczynie cho-
roby i checi wspdlpracy w badaniach.

Ze strony badajgcego, na btad pomiaru okreslanych zmiennych wplywa pods$wia-
domie sugestia wynikajaca z wczesniejszej znajomosci rozpoznania choroby lub eks-
pozycji. Jesli lekarz zna wcze$niej rozpoznanie choroby, moze podSwiadomie bardziej
dociekliwie poszukiwa¢ pewnych danych o ekspozycji (leczeniu) w grupie chorych niz
w grupie kontrolnej. Dla uchronienia sie przed tego rodzaju btedem powinno sie wcze-
$niej ustalic sposéb uzyskiwania danych o zmiennych niezaleznych (leczeniu, stylu
zycia, Srodowisku), ktore powinny by¢ zbierane najlepiej przez osoby nie znajgce roz-
poznania choroby.
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ZNACZENIE ZMIENNYCH ZAKEOCAJACYCH

Obserwowany wplyw badanego czynnika na zdrowie moze by¢ znieksztatcony
przez tzw. zmienne zakidcajgce. Moga one dziata¢ w kierunku ujemnym (zmniejszaja
estymowane skutki) lub dodatnim (zwiekszajg skutki). W skrajnych przypadkach moga
nawet zmieni¢ kierunek zalezno$ci zgodnie z definicja, przez czynnik zakldcajacy ro-
zumiemy takg ceche, ktéra wspoOtwystepuje nie tylko z dang ekspozycjg ale takze
z badanym skutkiem zdrowotnym, ale nie ma posredniego udziatu w analizowanym
procesie patologicznym (ryc. 14.3). Na rycinie przedstawiono réznokierunkowy wptyw
zmiennej zaktocajacej na wynik badan.

Ryc. 14.3. Zmienna zaktdcajaca: cecha powigzana z ekspozycja
i skutkiem zdrowotnym

Wykrycie zmiennej zaklocajacej jest wzglednie tatwe, jeSli porowna sie wpierw
analizowany efekt przy obecno$ci podejrzanej zmiennej i powtornie, po jej wytaczeniu.
Metody kontrolowania zmiennych zakldcajacych sa rézne. W okresie planowania ba-
dania mozna wyeliminowa¢ wptyw zmiennych zaktdcajacych przez:

1) ograniczenie zbioru badanych (wylaczenie osob potencjalnie powodujacych za-
kidcenia);

2) dobdr parami wedtug cechy potencjalnie zaktocajacej wyniki;

3) rozlosowanie czynnikéw w badanym materiale (mozliwe tylko w badaniach eks-
perymentalnych).
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PRZYKELAD ZMIENNEJ ZAKEOCAJACE] (1)

PRZYKELAD ZMIENNEJ ZAKLOCAJACE] (2)

Ryc. 14.4. Przykiady zmiennych zaktdcajacych

W trakcie analizy wynikéw ukoniczonego juz badania, wptyw zmiennych zaktoca-
jacych mozna wyeliminowa¢ lub powaznie ograniczy¢ poprzez:

1) ograniczenie analizy do czesci materiatu, w ktérej zmienne zaktocajace
nie wystepuja;

2) ,,uwarstwowienie materiatu”, tzn. podzielenie materiatu wedtug zmien-
nych zaktocajgcych i wykonanie analizy w kazdej z tych warstw oddzielnie;

3) przeanalizowanie catosci materiatu przy zastosowaniu standaryzacji
wynikéw na zmienne zakldécajgce lub metod statystycznych wielowymiaro-

wych (regresja liniowa, regresja logistyczna). J

Od zmiennych zaktocajacych nalezy odrézni¢ zmienne modyfikujace, ktore wyste-
pujag wtedy, jesli wplyw narazenia jest zroznicowany na réznych poziomach czynnika
modyfikujacego, np. w grupach wieku, zawodu lub pici. O ile zakidcenie jest istotnym
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obcigzeniem badania, ktére moze powaznie znieksztatci¢ wyniki, to okreslenie znacze-
nia cech modyfikujacych skutki zmiennych niezaleznych jest jednym z zadann prowa-
dzacego badanie.

WYTYCZNE DO PRZYGOTOWANIA PLANU BADANIA
KLINICZNO-KONTROLNEGO

I. Zadania wstepne

1. Czy przygotowate$ staranny przeglad pismiennictwa na temat danego problemu?
Czy ocenite$ krytycznie poprzednie wyniki badan?

Czy zapoznate$ sie z wczesniejszymi wynikami badah na zwierzetach, ludziach,
takze z badaniami klinicznymi lub epidemiologicznymi?

2. Czy stwierdzite$, w jakim zakresie wystepuja niedostatki naszej wiedzy? Czy
twoje badania odpowiedzg ewentualnie na nowe pytania lub czy potwierdzg dane
wymagajace dodatkowego wyjasnienia?

3. Jakie jest istotne znaczenie twojego badania i kto odniesie z tego korzysci?

Il. Problemy badawcze

1. Co jest gtownym celem badania? Czy badanie bedzie badaniem wstepnym, czy
badaniem analitycznym?

2. Jakie sg gtowne hipotezy badawcze? Czy sg one sformutowane jasno, w sposob
zwarty i w taki sposob, ze moga one by¢ sprawdzone w badaniu?

3. Czy nie zamierzasz zaja¢ sie zbyt wieloma problemami?

4. Czy zmienne zalezne (choroba) i czy zmienne niezalezne (czynniki) zostaty jasno
zdefiniowane?

5. Czy gradient ekspozycji (terapii) zostat prawidtowo okreslony, aby uzyska¢ za-
leznos¢ dawka - odpowiedz?

6. Czy zamierzasz zbadac faczny efekt kilku czynnikéw (lekow)?

7. Czy zmienne modyfikujace efekt badanych czynnikéw zostat uwzgledniony
(czynniki genetyczne, wiek, stan spoteczno-ekonomiczny itp.)?

Il. Plan badania

1. Czy badanie Kliniczno-kontrolne jest metodg z wyboru?

Czy nie lepiej zaplanowa¢ badanie prospektywne lub badanie eksperymentalne?
2. Czy niezbedne jest okreslenie z gory liczebnosci przypadkéw i kontroli?
Jakie jest najmniejsze ryzyko wzgledne wykrywalne w tym badaniu?

3. Czy w badaniu przewiduje sie ,,blinding”?
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IV. Definicja przypadkow i ich dobor

1. Czy przypadki sa zdefiniowane w sposéb Scisty? Czy sprecyzowano kryteria
wigczajace i wylgczajace badanych?

2. Czy przypadki to nowe zachorowania czy zachorowania rozpoznane dawniej?

3. Czy przypadki beda ,,pobrane” z populacji generalnej, czy z populacji pacjentéw
szpitalnych?

4. Jakie techniki diagnostyczne zostang zastosowane dla potwierdzenia rozpozna-
nia?

5. Czy wybor przypadkéw nie jest dowolny (np. zalezny od ekspozycji/terapii)?

V. Definicja grupy kontrolnej i jej wybor

1. Jakie jest zrddto grupy kontrolnej (pacjenci szpitala, mieszkarcy rejonu)?

2. lle jednostek ,,kontrolnych” przypadac bedzie na jeden przypadek?

3. Czy mozesz uzasadni¢ potrzebe wiekszej liczby jednostek kontrolnych?

4. Czy w przypadku pacjentow szpitala, jednostki kontrolne wybrane zostang spo-
$réd réznych grup diagnostycznych, czy tez tylko z pewnych kategorii, jezeli tak, to
z jakich powoddw? Jacy pacjenci zostang wytaczeni z grupy kontrolnej? Dlaczego?

5. Czy zaplanowano losowy dobér grupy kontrolnej?

Czy dobor pacjentow nie zalezy od ekspozycji/terapii?

6. Czy planuje sie indywidualny dobdr parami, czy dobér na zasadzie réwnego roz-
ktadu cech (freguency matching®? Wedtug jakich cech planuje sie dobér parami?
Dlaczego? Czy kontrolowanie zmiennych zakldcajgcych nie moze by¢ zapewnione
poprzez stratyfikacje materiatu w toku analizy?

VI. Realizacja projektu badawczego

1. W jaki sposob zostang zebrane dane na temat choroby i zmiennych niezaleznych?
Czy wywiady z chorymi zostang przeprowadzone bezpo$rednio czy przez ankiete?
Czy zostang sporzadzone wypisy z historii choroby? Czy nalezy przygotowaé od-
powiednie formularze dla przyniesienia np. wynikéw badan pomocniczych lub ba-
dania przedmiotowego?

2. Czy wylistowate$ wszystkie zmienne i cechy, ktore potrzebujesz i czy sprawdzi-
te$, ze zastosowane pomiary beda stosowane dla celu badania? Czy uzyskasz po-
rownywalng warto$¢ danych dla przypadkéw i kontroli? Czy nie zapomniate$
0 zmiennych zaktocajgcych?

3. Czy pomyslate$s o wydajnosci badania? Czy wszystkie mato istotne dane zostaty
z projektu usuniete?

4. Czy wykonate$ badanie pilotowe dla sprawdzenia rzetelnosci (powtarzalnosci)
metod pomiarowych, ktére zamierzasz zastosowa¢ w badaniu? Czy sprawdzite$
trafno$¢ metod pomiaru?
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5. Kto bedzie odpowiedzialny za zbieranie danych i zapewnienie wysokiej jakosci
danych? Kto bedzie nadzorowat na biezaco zesp6t badawczy?

6. Jesli zespot badawczy sktada sie z kilku badajacych, to czy upewnite$ sie, ze réz-
nice miedzy nimi nie wpltyng na uzyskane wyniki?

7. Czy przygotowate$ wszystkie instrukcje przeprowadzania badania, kodowania
itd.?

8. Czy przeprowadzite$ szkolenie zespotu badawczego?

9. Czy przewidujesz zatozenie komputerowej bazy danych, ktéra utatwitaby ci pdz-
niej odszukiwanie potrzebnych informacji i zastosowanie pdZniej standardowych
pakietéw statystycznych na etapie analizy danych?






15. BADANIA OBSERWACYJNE
PROSPEKTYWNE (KOHORTOWE)

Badania obserwacyjne prospektywne stanowig wazny rodzaj badan stuzacych wery-
fikacji hipotez na temat etiologii chordb i skutecznosci terapii lub profilaktyki. Badania
te charakteryzujg sie tym, ze:

1) grupy badanych (kohorty), ktére majg by¢ objete badaniami, wybiera
sie nie wedlug kryterium choroby, jak w badaniach retrospektywnych, ale
w zalezno$ci od tego, czy sg one eksponowane na okre$lony czynnik (zabieg,
leczenie);

2) wybrane kohorty obserwuje sie przez pewien czas dla ustalenia zalezno-
§ci pomiedzy tempem pojawiania sie nowych zachorowan lub ich skutkéw
(pogorszenie zdrowia, zgony) w powigzaniu z ekspozycjg na domniemane J

W badaniach kohortowych zamiast ,,posuwac sie do tylu” w naturalnej historii cho-
rob (jak w badaniach retrospektywnych), obserwacje prospektywna prowadzi sie
w grupach eksponowanych i nieeksponowanych na domniemany czynnik (lek, szcze-
pionka, rodzaj zabiegu), w poszukiwaniu domniemanego skutku (choroby). Realizacja
takiego badania trwa czesto wiele lat i polega na okresowej kontroli stanu zdrowia
0s0b nimi objetych lub zdobywaniu informacji na ten temat z tzw. wtérnych materia-
tow statystycznych (np. karty szpitalne, karty zgonu, dane z badah okresowych). Jezeli
wspdiczynnik zapadalnosci na dang zmiane chorobowg jest wyzszy w grupie ekspo-
nowanych (zabieg +), to wtedy wynik taki potwierdza hipoteze o zwigzku przyczyno-
wo-skutkowym.

Badanie kohortowe Badanie kohortowe

Ryc. 15.1. Ramy czasowe w hipotetycznym badaniu kohortowym prospektywnym
i retrospektywnym na przestrzeni 20 lat
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Wyr6zniamy badania kohortowe retrospektywne i kohortowe prospektywne.
Rozréznienie zalezy od tego, czy w danej kohorcie analizuje sie zachorowania i ich
przyczyny, ktére mialy miejsce w przesztosci, czy tez prowadzi sie ciggly obserwacje
na biezaco i rejestruje sie zachorowania i ich powigzania z czynnikami sprawczymi
w miare pojawiania sie ich w toku obserwacji dtugofalowej. Rozr6znienie miedzy ty-
mi dwoma rodzajami badan kohortowych jest wazne nie tylko z powodu roznic poje-
ciowych i interpretacyjnych, lecz takze z powodu zagadnien czysto praktycznych.

POSTEPOWANIE W BADANIU PROSPEKTYWNYM

PLAN BADANIA:

1 krok: najpierw wybierz:

grupe 0s6b grupe os6b
z czynnikiem (+) z czynnikiem (-)

2 krok: nastepnie przez  nowe 3 b

pewien czas obserwuj  zachorowania

stan zdrowia obydwu

grup zdrowi ------------- >c d

ogo6tem atc b+d

3 krok: poréwnaj proporcje a b

chorych w obydwu a+c Vs b+d

grupach (zapadalnosc)

4 krok: oblicz ryzyko wzgledne (RW) =Z / Zo
(gdzie Z, = zapadalnos¢ w grupie eksponowanych, a Zo = zapadalnos¢ w grupie
kontrolnej, tzn. nieeksponowanej)

5 krok: oblicz ryzyko przypisane ekspozycji (RP)=Z, - Z,

W niektorych sytuacjach, np. w badaniu biataczki wsrod pacjentéw leczonych pro-
mieniami rentgena z powodu wskazan lekarskich, tatwiej jest wybra¢ kohorty ,retro-
spektywne”. W tym przypadku kohortg eksponowang byfaby np. grupa pacjentéw ze
zmianami zwyrodnieniowymi w kregostupie, ktéra byla poddawana leczeniu promie-
niami rentgenowskimi w przesztosci. Jesli z kart Klinicznych duzej grupy tych pacjen-
tow odtworzymy nastepnie wspétczynniki zachorowalnosci na biataczke i poréwnamy
je nastepnie z zachorowaniami na te chorobe w grupie kontrolnej (nienapromieniowa-
nej), wtedy bedziemy mieli do czynienia z badaniem kohortowym retrospektywnym.
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Obydwa zdarzenia (ekspozycja i zachorowania) miaty miejsce w przeszitosci, ale wybor
grup i metoda analizy wynikdw byly takie, jak w klasycznym badaniu prospektywnym,
gdzie wybér grup (kohorty eksponowanej i nieeksponowanej) odbywa sie przed wysta-
pieniem skutku (choroby). Badania kohortowe retrospektywne sg szczeg6lnie przydatne
w sytuacjach, kiedy szkodliwo$¢ ekspozycji moze sie nie ujawni¢ w krotkiej stosunkowo
obserwacji i moze nie by¢ mozliwosci zbadania jej nastepstw w toku ciagtego biezacego
monitorowania przez wiele lat od chwili wystapienia pierwszej ekspozycji.

Klasycznym przyktadem badan kohortowych prospektywnych sg historyczne juz dzi$
obserwacje przeprowadzone przez R. Doita i B. Hilla w Anglii nad wptywem palenia
tytoniu na wystepowaniem raka oskrzela. Autorzy ci w roku 1951 rozestali 40 tysiecy
kwestionariuszy do lekarzy w Wielkiej Brytanii w celu zebrania informacji o rozpo-
wszechnieniu nawyku palenia tytoniu w tej grupie zawodowej. Po sklasyfikowaniu re-
spondentéw wedtug nawyku palenia tytoniu dokonano szczeg6towego podziatlu bada-
nych w zaleznosci od liczby wypalanych papieroséw. W pie¢ lat pdzniej obliczono
wspdtczynniki umieralno$ci z powodu raka oskrzela w kazdej z wydzielonych podgrup.

Tabela 15.1. Wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuc u mezczyzn w grupach wieku
(w przeliczeniu na 1000 oséb) w zalezno$ci od nawyku palenia tytoniu wedtug Doita i Hilla

Liczba zgonéw Wspotczynnik zgonow
Wiek z powodu raka NP u palacych papierosy/dz.
ptuc 1-14 15-24 25

35-54 10 0.00 0.19 0.17 0.26
55-64 24 0.00 0.32 0.52 3.10
65-74 31 0.00 1.35 3.24 4.81
750+ 19 0.07 2.78 2.07 4.16
Og6tem 84 0.07 0.47 0.86 1.66

NP - osoby niepalace

WYBOR KOHORTY EKSPONOWANEJ

Kohorta eksponowana (zabieg +) jest dobierana z uwagi na to, ze podlega jakiej$
szczegOlnej ekspozycji (zabiegowi), ktdrej skutki zdrowotne majg by¢ rzetelnie oce-
nione, lub stanowi szczegdlnie wartoSciowe Zrodio informacji, ktére moze utatwic
ocene skutkow zabiegu leczniczego czy profilaktycznego. Klasycznym przykfadem sg
tu badania nad wystepowaniem raka ptuca wsérdéd robotnikéw majacych stycznosé
z azbestem lub goérnikéw narazonych na radon. Niektdre grupy populacyjne sg szcze-
golnie pozyteczne w badaniach kohortowych, badz ze wzgledu na dogodnos¢ prowa-
dzenia badan ciggtych (okresowych), badz ze wzgledu na tatwos¢ identyfikacji przy-
padkéw zachorowan. Przykladem takiej grupy moga by¢ np. kobiety ciezarne lub inne
grupy os6b poddawanych badaniom okresowym. Okres ciagtej obserwacji w przypad-
ku kobiet w cigzy jest dos¢ krotki, a dane dotyczace stanu zdrowia i przebiegu ciazy
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oraz innych okolicznosci sa dostepne w tej samej instytucji (lekarz rejonowy lub przy-
chodnia przyszpitalna). W dodatku te dwa rodzaje informacji sg rejestrowane zwykle
w tym samym dokumencie (historia choroby).

W badaniu prospektywnym, kohorta eksponowana moze byé wyznaczona wedtug
granic administracyjnych, geograficznych, rodzaju zabiegu itp. W doborze tych kohort
wazng rzeczg jest dostepnos¢ populacji do badan, ich stabilno$¢, poréwnywalnosé
standardu opieki medycznej oraz dostepnos$é innych danych.

WYBOR KOHORTY KONTROLNEJ

W badaniach prospektywnych zwykle postugujemy sie jedng grupg kontrolng, ktora
powinna by¢é mozliwie podobna do grupy osob poddanych dziataniu czynnika pod
wzgledem liczebnosci i struktury, ale cechujaca sie brakiem danego czynnika.

ZBIERANIE DANYCH O CZYNNIKACH | ICH SKUTKACH
ZDROWOTNYCH

Jezeli uprzednio nie bylo rozeznania na temat narazen w populacji, to jeszcze przed
rozpoczeciem badania nalezy zebra¢ informacje z dostepnej dokumentacji do sklasyfi-
kowania cztonkéw kohorty w zaleznosci od ekspozycji bedacej przedmiotem badania.
Jezeli kohorta zostata dobrana pod katem jakiej$ ekspozycji, to w zasadzie mozna
wszystkich jej cztonkéw traktowaé jako jednolicie narazonych, ale znacznie lepiej
sklasyfikowa¢ badanych w zaleznosci od stopnia narazenia (chocby w szerokich kla-
sach), poniewaz mozliwe jest wtedy okreslenie relacji typu ,,dawka - odpowiedz”. Przy
zbieraniu danych o narazeniu nalezy upewni¢ sie réwniez, czy roznice odnoszace sie
do ekspozycji nie tgczg sie z jakimi$ cechami demograficznymi badanych oséb (wiek,
pteé), ktére mogg determinowaé czestosé choroby.

W celu uzyskania wiarygodnych wspdtczynnikdw zapadalnoSci konieczne jest wy-
taczenie z badanych kohort tych osdb, ktére chorowaty na te chorobe juz w momencie
rozpoczecia badania. Stad tez jeszcze przed rozpoczeciem obserwacji prospektywnej
trzeba dysponowac informacjami o stanie zdrowia wszystkich cztonkéw kohorty.

Informacje o ekspozycji i jej ewentualnych skutkach zdrowotnych mozna podzielié
na kategorie w zaleznosci od sposobu ich uzyskiwania:

1) zapisy o zagrozeniach $rodowiskowych i dane z dokumentow lekarskich
(wtdrne materiaty statystyczne);

2) specjalnie organizowane badania medyczne cztonkéw kohorty;

3) specjalnie organizowane badania srodowiskowe.
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Poniewaz do badah kohortowych potrzebne s duze populacje, wymaga sie pro-
stych i ekonomicznych sposob6w uzyskiwania takich danych. W niektérych badaniach
stosuje sie ankiete pocztowa. Praktyczne i fatwe jest tez uzyskiwanie potrzebnych da-
nych z innych materiatéw lub dokumentéw juz istniejgcych. Dane z tych zapiséw majg
wiele zalet i s czesto wiarygodnym zrodiem informacji. Sa one szczeg6lnie przydatne
wtedy, jesli mozna je uzyska¢ dla prawie wszystkich czionkéw kohorty. Po drugie,
umozliwiajg one klasyfikacje badanych w zaleznosci od ekspozycji jeszcze przed uzy-
skaniem informacji o skutkach zdrowotnych w przebiegu obserwacji prospektywnej.

Rutynowe zrddla informacji medycznej powinny odnosi¢ sie do mozliwie wszyst-
kich zachorowan lub zgondéw, ktére faktycznie wystepowaly wéréd badanych. Nieste-
ty, rutynowe Zrodta nie dostarczajg danych o tych osobach, ktére z powodu migracji
(zmiana miejsca zamieszkania, zmiany zawodu, pracy) lub z innych przyczyn nie znaj-
duja sie juz dalej pod nadzorem instytucji, z ktorej czerpie sie informacje. Chociaz da-
ne o zgonach sg zadowalajagcym miernikiem wystepowania takich choréb, jak biatacz-
ka czy rak ptuc, ale w innych chorobach o niskich wskaznikach Smiertelno$ci nie majg
duzego znaczenia.

Niejednokrotnie dane na temat stanu zdrowia, z pomiaréw laboratoryjnych (jak np.
stezenie lipidow w surowicy krwi, cisnienie tetnicze krwi, konstytucja fizyczna) sg re-
jestrowane w dokumentach medycznych w sposéb niejednolity. W niektérych sytu-
acjach nie mozna zdoby¢ tez informacji o ekspozycji z wtdrnych materiatéw staty-
stycznych. W takich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ specjalne badania stanu
zdrowia czionkéw kohorty oraz wykona¢ pomiary odpowiednich zagrozen S$rodowi-
skowych.

Specjalnie organizowane badania medyczne poszczegblnych cztonkéw kohorty do-
starczajg znacznie wiecej informacji o badanych jednostkach niz dokumentacja ruty-
nowa. Wada tych badan jest to, ze na wynik orzeczenia lekarskiego moze wplywac
podswiadomie uprzednia wiedza lekarza (obserwatora) o kategorii narazenia badanych.
Stad konieczno$¢ zabezpieczenia sie przed tego rodzaju obcigzeniami, np. przez unie-
mozliwienie badajagcym dostepu do odpowiednich zapisbw o zagrozeniach $rodowi-
skowych (préba $lepa) i przestrzeganie surowo rytmu i terminéw badan okresowych
w obydwu grupach (eksponowanej i kontrolnej).

LICZEBNOSC BADANYCH W GRUPACH

W celu okre$lenia niezbednej liczebnosci badanych w grupach, z reguty konieczne
jest wziecie pod uwage:

1) spodziewanej czestosci choroby przy zatozeniu braku szkodliwego wptywu eks-
pozycji;

2) oczekiwanej wielkosci efektu ekspozycji na zapadalno$¢ (umieralnosc);

3) poziomu istotnosci statystycznej dla odrzucenia hipotezy zerowej (tzn. hipotezy
0 braku szkodliwego wptywu czynnika).

Dopiero, majgc te dane, mozna oszacowa¢ szanse wykrycia réznicy o okreslonej
wielkosci przy odpowiedniej liczebnosci proby. Informacja ta jest niezbedna do zapla-
nowania badania.
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Zalety i wady metody prospektywnej. Pordwnujac korzysci z badahn prospektyw-
nych i retrospektywnych, nalezy stwierdzi¢, ze dla zmierzenia wpltywu i okreslenia
znaczenia réznych czynnikéw etiologicznych, terapeutycznych czy zapobiegawczych
w przebiegu naturalnej historii choroby, bardziej przydatne sg badania prospektywne
niz retrospektywne. Znaczenie badan prospektywnych jest bardzo zblizone do wartosci
eksperymentu, pod warunkiem jednak, ze grupy badanych bedg niezwykle starannie
dobierane. Metoda badah prospektywnych wyr6znia sie wieloma korzy$ciami w sto-
sunku do metody retrospektywnej, poniewaz w toku tych badain mozna:

1) okreslic dokfadnie mierniki bezposredniego ryzyka rozwoju choroby
w populacji (wspétczynnik zapadalnosci, wspétczynnik remisji choroby, umie-
ralno$ci) w powigzaniu z zagrozeniami srodowiskowymi;

2) zmniejszy¢ btedy w pozyskiwaniu potrzebnych informacji w badanych
czynnikach, poniewaz kryteria i procedury diagnostyczne mozna Scisle ustali¢
i wystandaryzowac;

3) ustali¢ relacje badanych czynnikéw, takze w stosunku do innych chordb
(w badaniu retrospektywnym mamy mozliwos¢ analizowania tylko jednej

Z drugiej strony badania prospektywne stwarzaja pewne niedogodnosci, wsréd kté-
rych trzeba wymienic:

1) wysokie koszty i trudnosci organizacyjne, poniewaz potrzebne sg duze
grupy populacyjne do badania i wymagany jest dtugi okres obserwaciji;

2) konieczno$¢ zapewnienia tego samego standardu diagnostycznego w to-
ku dtugoletnich obserwacji prospektywnych;

3) nieprzydatno$¢ do badania chordb o niskich wspdtczynnikach zapadal-
nosci;

4) udzial badanych maleje wraz z uptywem czasu i kohorta staje sie w co-
raz wiekszym stopniu wyselekcjonowana (wptyw tej selekcji na uzyskane wy-
niki moze zosta¢ oceniony przez poréwnanie tych badanych, u ktérych prze-
prowadzono badanie kliniczne, z grupg oséb, u ktérych badan nie udalo sie
przeprowadzic).



16. REDAGOWANIE MASZYNOPISU PRACY
(PUBLIKACJI)

Zanim podejmie sie decyzje przygotowania maszynopisu pracy (raportu z badan)
przeznaczonej do publikacji w czasopismie naukowym, nalezy wcze$niej zastanowi¢
sie, co bedzie jej przedmiotem oraz czy posiadamy dostateczny materiat do tego typu
opracowania. Prace naukowe przedstawia¢ moga wyniki eksperymentéw, rozwazan
teoretycznych, badar obserwacyjnych lub dane kazuistyczne stanowigce o postepie
naszej wiedzy. Oczywiscie bardzo trudno jest z punktu widzenia samego autora ocenic,
czy wyniki badan, ktérymi dysponuje, bedg jakim$ chocby drobnym przyczynkiem do
rozwoju wiedzy i poznania nowych faktow. Ocene taka znacznie ulatwia spojrzenie
niejako ,,0od konca” na wyniki pracy, czyli przede wszystkim na wnioski wynikajace
z przeprowadzonych badarn w odniesieniu do hipotez i zatozeh wstepnych. Moze to byé
dla czytelnika troche niezrozumiate, poniewaz wydaje sie, ze pozostaje w sprzecznosci
z tym, co z uporem podkreslano wczesniej - aby kazdg prace zaczyna¢ od sformuto-
wania hipotez i celow. Jest to jednak sprzecznosc¢ tylko pozorna.

Pamietajmy, ze czyms innym jest prowadzenie badania, a czym$ innym pisanie pra-
cy. Opracowanie naukowe nie jest i nie moze by¢ tylko poprawnym sprawozdaniem
z badan, gdyz w tym przypadku gtdwny punkt ciezkosci spoczywa przede wszystkim
na umiejetnym przedstawieniu wynikow badan. Zastanowi¢ sie wiec nalezy, czy wyni-
ki badar wnoszg co$ naprawde ciekawego do omawianego zagadnienia.

Dobrze jest sprobowa¢ przedyskutowaé uzyskane rezultaty z bardziej do$wiadczo-
nymi pracownikami nauki, niekoniecznie tylko z przyjaciétmi. Jesli chce sie naprawde,
aby praca byla dobrze przedstawiona, trzeba nieraz wzig¢ pod uwage gorzkie uwagi
krytyczne. Nawet bardzo surowy recenzent, jesli autor zwréci sie do niego o rade od-
powiednio wcze$niej przed opublikowaniem lub przestaniem do publikacji wynikow
pracy budzacych ,kontrowersje”, udzieli zyczliwych rad i wskazéwek. Stad, nie nale-
zy traci¢ tej szansy i bez wzgledu na pozycje zawodowa, dotychczasowe osiggniecia
oraz wysokie przekonanie o wiasnej kompetencji, ktore zwykle jest w petni uzasadnio-
ne, nie wahajmy sie w toku nieformalnej dyskusji poddawa¢ konfrontacji rezultatow
wiasnych badan z oceng innych pracownikéw nauki.

Jezeli autor dojdzie do wniosku, ze dysponuje wynikami, ktére warto przedstawic
szerszemu gronu, to musi sie zastanowi¢ nad forma ich publikacji - czy bedzie to dtu-
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gi, czy krotki artykut, a moze po prostu wstepne doniesienie lub komunikat. Jesli zde-
cydowano juz, jaka forme bedzie miat artykul, autor musi wybra¢ rodzaj czasopisma.
Przy wyborze czasopisma trzeba kierowac sie gtéwnie tym, czy artykut ma by¢ adre-
sowany do szerokiego kregu czytelnikdw, czy tez do waskiej grupy specjalistow. Do-
brze jest wzig¢ pod uwage réwniez to, czy czasopismo reprezentuje dobry poziom na-
ukowy (impact factor), ma odpowiednio duzy naktad i jak dtugo trzeba oczekiwal na
ukazanie sie publikacji od chwili ztozenia maszynopisu do redakcji. Zaden maszynopis
nie powinien by¢ przekazany do publikacji, jesli byt juz publikowany uprzednio lub ma
by¢ wydany w innym czasopi$mie. Maszynopisy nie powinny by¢ jednocze$nie rozpa-
trywane przez redakcje kilku czasopism.

Przekazujac redakcji czasopisma maszynopis, autor powinien okresli¢, do jakiej
kategorii piSmiennictwa naukowego tekst ten moze by¢ zaliczony: (a) praca naukowa
oryginalna; (b) doniesienie wstepne; (c) artykut pogladowy. Tekst nalezy do kategorii
oryginalnych, gdy przyczynia si¢ do istotnego rozszerzenia znajomosci pewnego pro-
blemu oraz gdy jest opracowany w taki sposob, ze pracownik naukowy o odpowied-
nich kwalifikacjach moze powtdérzy¢ spostrzezenia autora i oceni¢ jego wnioski lub
skontrolowa¢ doktadno$¢ wynikéw analiz i rozwazan, ktére doprowadzity autora do
jego wnioskéw. Tekst nalezy do kategorii publikacji wstepnych (komunikatéw), gdy
przynosi jedng lub kilka nowych informacji naukowych, nie jest jednak na tyle szcze-
gotowy, aby umozliwic¢ czytelnikowi zweryfikowanie danych.

Jesli zdecydowano sie na czasopismo, siegna¢ trzeba po instrukcje dla autoréw.
Niektore czasopisma umieszczajg takie instrukcje w kazdym numerze, niektore udo-
stepniajg je dopiero w odpowiedzi na przestang prosbe do redakcji. Zapoznanie sie
z ujeciem i stylem artykutow na te same lub zblizone tematy, opublikowanych w tym
czasopismie, do ktdrego dany artykut jest przeznaczony, moze dostarczy¢ takze cen-
nych wskazéwek co do wymaganej formy i uktadu pracy.

Przedmiot opracowania powinien by¢é wylozony w sposéb jak najbardziej zwiezty,
jezykiem prostym z pominieciem poje¢ rzadko uzywanych. Terminéw wiasciwych
bardzo waskim dyscyplinom naukowym nalezy uzywac jedynie wowczas, gdy sg one
w pehni akceptowane przez innych specjalistow z danej dziedziny. Jezeli uzycie no-
wych termindéw jest naprawde niezbedne, trzeba je dokkadnie zdefiniowa¢. Nalezy uni-
ka¢ zaréwno zargonu klinicznego, jak tez jezyka potocznego. Nie powinno sie nad-
uzywa¢ mato znanych skrotéw, poniewaz tego rodzaju praktyka utrudnia w duzym
stopniu zrozumienie artykutu.

Publikacja dzieli sie na pewne czesci, ktore wynikajg z rodzaju i specyfiki badan.
Ogdlnie jednak kazda praca zawiera nastepujgce czesci:

1) wykaz autoréw;

2) tytut;

3) streszczenia (abstrakt);

4) wprowadzenie;

5) materiat i metody;

6) wyniki badan;

7) dyskusja;

8) wnioski;

9) notka informacyjna o finansowaniu badan;

10) pismiennictwo.
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1. Wykaz autordéw. Jedli praca zostata wykonana tylko przez jednego autora, w ta-
kim przypadku nie ma zadnych probleméw. Jedli praca byta wspolnym dzietem kilku
osob, ich nazwiska powinny by¢ umieszczone w wykazie autoréw. Rozwoj badan ze-
spotowych niesie problemy etyczne zwigzane z ustaleniem udziatu w badaniach
i pierwszenstwem autorstwa, zwtaszcza w duzych zespotach. Na ogét uwaza sie, ze
w pracy zespotowej pierwsze miejsce wsrod autorow ma wyzsza warto$¢ niz pozycje
pozostate. Przyczynia sie do tego fakt, ze cytowanie prac opiera si¢ czesto na przyta-
czaniu nazwiska pierwszego autora, stad takie nazwisko ma najwiekszg szanse utrwa-
lenia sie w pamieci czytelnikow.

Istnieje kilka metod ustalenia kolejnosci wspotautoréw publikacji zespotowych.
Pierwszy z nich to tzw. uktad logiczny, w ktérym gtéwny autor znajduje sie na pierw-
szym miejscu, a pozostali umieszczani sg kolejno wedtug malejgcego wkiadu. Innym
sposobem jest alfabetyczny uklad autoréw, przy czym nazwisko gtdwnego autora
umieszcza sie czesto na poczatku lub na koricu pracy. Ten sposéb moze by¢ dezorien-
tujacy, poniewaz trudno okresli¢, kto jest gtdbwnym autorem publikacji, a wiec kto od-
powiada za jej tre$¢. Najlepiej chyba stosowac logiczny uktad nazwisk wspdtautoréw.

Istnieje powszechna zgodno$é, ze autorami pracy zespotowej powinny by¢ tylko te
osoby, ktére w niej czynnie uczestniczyty. Chodzi tutaj o formutowanie zatozen i planu
badan, ich wykonanie, a takze analize wynikdw, ich krytyczng oceng oraz ostateczne
zredagowanie pracy. Jest przy tym réwniez wiele czynnosci pomocniczych, jednak
niedajgcych, jak sie wydaje, praw do autorstwa. Dotyczy to oséb, ktére wykonywaty
rutynowe badania. Dokonywanie rutynowej statystycznej analizy wynikow przy korzy-
staniu z gotowych pakietow programéw statystycznych tez nie uzasadnia wspdtautor-
stwa. Indywidualne udziaty osob, ktore tworzyly koncepcje badan, planowaty, wyko-
nywalty i ostatecznie opracowaly publikacje, zaznaczy¢ mozna przez podanie
w przypisie zakresu pracy kazdego z autoréw. Delikathym problemem jest ewentualne
wspotautorstwo kierownika zespotu, ktdrego czynnoSci w zwigzku z dang publikacjg
ograniczaty sie tylko do uwag natury redakcyjnej. Przyjety w naszych redakcjach sys-
tem podawania nazwiska bezposredniego kierownika przy nazwie instytucji w nagtow-
ku pracy lub tez w przypisie, dostatecznie go honoruje. Nie dotyczy to oczywiscie pu-
blikacji z badan, w ktdrych kierownicy biorg czynny udziat w badaniach. Niektorzy
kierownicy wymuszajg swoje wspotautorstwo w pracach miodszych wspétpracowni-
kéw, ale jest rzecza nieetyczng przypisywanie wspotautorstwa pracy przetozonemu,
jesli nie wniost on istotnego wktadu do badan. Zdarza sie, ze niektérzy miodzi pracow-
nicy naukowi umieszczaja nazwisko przetozonych powodowani wdziecznoscig za oka-
zang im pomoc, a by¢ moze checig opatrzenia pracy przyciggajacym czytelnika nazwi-
skiem. Dobrze jest, aby sobie uswiadomili, ze moze to da¢ niezamierzone skutki.
Kierownicy sg zazwyczaj znanymi naukowcami i czytelnicy moga by¢ skionni im wia-
$nie przypisaC wszystkie zastugi badania. Zjawisko to wedlug Mertona nazywane jest
»efektem Sw. Mateusza”, poniewaz w biblijnej przypowiesci o talentach méwi sie:
»Kazdemu bowiem kto ma, bedzie dodane, tak ze nadmiar mieC bedzie. Temu za$ kto,
nie ma, zabierze sie nawet to, co ma”.

2. Redagowanie tytutu. Redagowanie tytulu jest rzecza wzglednie prosta, jesli ma
sie Scisle sprecyzowane wnioski i wiadomo dokladnie, co chce sie w pracy powiedziec.
Tytut nie moze by¢ zbyt dhugi i powinien zawieraé tylko jeden temat lub problem.

3. Wprowadzenie (Wstep). Wstep do pracy jest miejscem, gdzie powinno sie na-
kresli¢ problematyke pracy oraz umiejscowi¢ przedmiot opisywanych badaih w wiek-
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szej grupie zagadnien. Wstep, ktéry przedstawia tylko zatozenia projektu badan i za-
czyna sie od stow ,celem niniejszej pracy bylo”, jest nieporozumieniem. Najczesciej
mamy do czynienia z kiepskimi wstepami, w ktdrych autorzy podajg kilka zdan za-
czerpnietych z podrecznikowych i uwazajg, ze ,,zatatwili sprawe”. Jest to postepowa-
nie, ktére Swiadczy Zle o autorach i dowodzi braku szerszego spojrzenia na wiasng
dziedzine twdrczosci naukowej. Ze wstepu czytelnik powinien dowiedziec sie, w jakiej
dziedzinie miesci sie opisywany przedmiot badan, jaki jest zakres tej dziedziny i co
dotychczas zrobiono i co jest do zrobienia. Omowic tu takze nalezy na podstawie prze-
gladu pismiennictwa dotychczasowe osiggniecia na dany temat. W tej czeSci pracy po-
daje sie krétkie rozwiniecie tematu i uzasadnienie celowosci przeprowadzenia badan.
Przytacza¢ lub cytowac nalezy tylko te szczegoty, ktdre wigza sie bezpo$rednio z pra-
cg. Przeglad musi by¢ odpowiednio wyselekcjonowany i tak napisany, aby nie zmeczyt
czytelnika i nie zniechecit go do przeczytania dalszych czesci pracy.

5. Materiat i metody. W tej czesci nalezy omoéwi¢ dob6r materiatu i metod stuza-
cych weryfikacji przedstawionych wczesniej szczeg6towych hipotez. Nie mozna za-
pominaé o powofaniu sie w tym miejscu réwniez na metody analizy statystycznej wy-
nikoéw. Nalezy opisa¢ w logicznej kolejnosci poszczeg6lne metody w taki sposob, aby
inny badacz mogt je powtoérzy¢ lub co najmniej oceni¢ warto$¢ tych metod i osiggnie-
tych wynikéw. Jesli zastosowane metody sg dobrze znane i byly opublikowane, nie
trzeba ich dokfadnie opisywal, lecz wystarczy poda¢ odpowiednie piSmiennictwo. Je-
zeli w pracy stosowano odczynniki lub leki, powinno sie poda¢ nie tylko ich nazwy
fabryczne, ale takze sklad chemiczny producenta, wysoko$¢ dawek, technike zabiegdw
itp.

Przy opisie materiatu nalezy okresli¢ liczebno$¢ i strukture materiatu, kryteria do-
boru grup. W przypadku doswiadczen przeprowadzonych na ludziach umiesci¢ trzeba
informacje o sposobie uzyskania zgody tych oséb na udzial w eksperymencie. W przy-
padku badan na zwierzetach nalezy obok ich liczby poda¢ pochodzenie, rase, wiek,
sposob zywienia i metody przydziatu zwierzat do grup do$wiadczalnych.

6. Wyniki badan. Wyniki badan muszg by¢ przedstawione w sposéb logiczny
i ogranicza¢ sie tylko do tych rezultatow, ktére majg Scisty zwigzek z podstawowymi
tezami pracy. Opisujac wyniki, nie powinno sie podawac drobiazgowo surowych da-
nych. Wyniki mozna zestawi¢ w tabelach i wykresach. Niewskazane jest powtarzanie
w tekscie danych liczbowych, ktére czytelnik znalez¢é moze w tabelach lub na wykre-
sach. W opisie nalezy zwrdci¢ czytelnikowi uwage na szczegélnie charakterystyczne
wyniki.

Tabele i ryciny powinny by¢ opisywane doktadnie (tytut tabeli, oznaczenia wierszy,
kolumn, znaczenie poszczegblnych symboli liczb, jednostki miar), tak aby byly one
zrozumiate bez odsyfania do tekstu.

7. Dyskusja. Spotykamy sie tutaj z nieporozumieniem, polegajagcym na tym, ze
w dyskusji bardzo czesto autorzy powtarzajg moze w troche innym porzadku wszystko
to, co juz powiedzieli wczesniej w podrozdziale ,,Wyniki”. Dyskusja powinna by¢
w pewnym sensie podsumowaniem rezultatdw pracy, ale na tle naszej dotychczasowej
wiedzy na dany temat i na tle spostrzezen innych autorow. Autor powinien powiedzie¢
tutaj, w jakiej mierze wyniki jego badan sg zgodne z rezultatami innych autoréw. Jezeli
istniejg pewne niezgodnosci, nalezy sie stara¢ je wyjasni¢ i przedyskutowac¢. Czasami
jest rzecza niezbedng omowienie teoretyczne rezultatow badan.
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To wihasdnie tutaj jest okazja, aby doktadnie uwypuklié¢, co w artykule stanowi wia-
sny wktad autora, a co jest dorobkiem innych. Z wielkg sumiennoscig nalezy réwniez
nakres$lic mozliwe Zrodla btedéw i samokrytycznie wyszczegdlIni¢ niedostatki pracy.
Autor powinien sie tez powstrzyma¢ od propagowania z nadmiernym optymizmem
warto$ci wiasnych badan, wszechstronno$ci wnioskdw oraz mozliwosci szerokiego
zastosowania wynikow swych badan. Takie oceny zostawmy innym niezaleznym eks-
pertom.

Jesli trzeba, w dyskusji mozna krytycznie oceni¢ warto$¢ innych prac pod wzgle-
dem merytorycznym, lecz pod zadnym pozorem nie wolno atakowa¢ autoréw po na-
zwisku. W przypadku cytowania cudzych prac nalezy to zrobi¢ doktadnie. W dyskusji
autor powinien podnie$¢ wszystkie wazne argumenty na rzecz sformutowanych tez, ale
powinien unikaC spekulacji, ktére majg niewiele wspolnego z wynikami wczesniej
przedstawionych badan.

Wyniki badania Spekulacje

8. Whnioski. Jezeli wnioski zostaty juz omowione i uzasadnione w dyskusji, trzeba
jedynie je teraz krotko wymieni¢. Nalezy sobie uswiadomié, ze wniosek nie jest po-
wtorzeniem wynikéw badarh - ponowne ich cytowanie nie ma najmniejszego sensu -
ale uogolnionym stwierdzeniem odnoszacym sie do danej problematyki badawczej.
Whioski, znajdujgc sie na koncu artykulu, zawiera¢ powinny jego Kkwintesencje.
Z wnioskéw ma wynika¢, w jakim stopniu praca jest oryginalna i stanowi nowosc¢.
Przy okazji formutowania wnioskow autorzy dopiero wtedy zauwazajg niewielkg war-
tos¢ wiasnej pracy i w celach ,ratunkowych” za wszelka cene prébujg wcisngé we
whnioskach stwierdzenia luzno fgczace sie z trescig artykutu.

Jest kilka rodzajow wnioskow, ktére dyskredytujg publikacje. Najbardziej rozpo-
wszechnionym sposobem ,,podpierania” wartosci pracy jest postugiwanie sie we wnio-
skach stwierdzeniami wyjetymi z omowienia wynikéw badan lub z analizy pismien-
nictwa. Przez to wnioski stajg sie spekulatywne i jako takie umniejszajg wartos¢ pracy,
poniewaz nie odnoszg sie do prezentowanych wynikéw badania. Nie chodzi przeciez
0 to, aby naszych ,rewelacji” nie ujawniac, lecz o to, aby byly one poparte rzetelnymi
i sprawdzalnymi wynikami. To wilasnie wnioski z wykonanej pracy ujawniajg niedo-
statki projektu badan, metodologii, nie wspominajac nawet o jasnosci myslenia autora.

9. Streszczenie. Redakcje czasopism zadajg zwykle, aby praca byla zakoriczona
krétkim streszczeniem, ktore w zasadzie jest przeznaczone dla czytelnika, ktory pracy
jeszcze nie przeczytal. Streszczenie ma potrdjny cel: (1) zainteresowanie czytelnikdéw
tematem i cato$cig artykutu, tak aby to skionito niezdecydowanych do zapoznania sie
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z nim szczeg6towo; (2) dostarczenie czytelnikowi interesujgcemu sie tematem margi-
nesowo jak najwiecej informacji, bez potrzeby czytania catego artykutu; (3) utatwianie
pracy redakcji czasopism analityczno-dokumentacyjnych w reprodukowaniu streszcze-
nia autorskiego. Streszczenie powinno dawa¢ zwiezty, ale przejrzysty poglad na tres¢
i wnioski zawarte w artykule i nie powinno zawiera¢ informacji lub stwierdzen niewy-
stepujacych w tekscie artykutu oraz nie moze by¢ obcigzone szczegdtami o drugorzed-
nym znaczeniu. Streszczenie powinno tworzy¢ kompletng cato$¢. Jesli jest to mozliwe,
pozadane jest raczej podanie dokfadnych wynikéw liczbowych najwazniejszych wyni-
kéw, niz ograniczenie sie do wskazania tego, co podlegato badaniu.

Jezeli streszczenie zawiera wyniki do$wiadczen, zaleca sie réwniez podaé niektére
szczegbty dotyczace zastosowanych metod. W przypadku opisywania nowych metod
nalezy poda¢ zasade, na ktérej sie one opieraja, ich zakres stosowania oraz stopien do-
ktadnosci wynikdw. Streszczenie nie powinno by¢ pisane w pierwszej osobie oraz nie
powinno zawiera¢ odsylaczy szczeg6towych (numerowanych), wykreséw lub tabeli
wystepujagcych w artykule. Chociaz streszczenie musi by¢ jak najbardziej zwiezte, jed-
nakze powinno spetnia¢ warunki krotkiej informacji naukowej. Ogdlnie biorac, nie
powinno ono zawiera¢ wiecej jak 200-250 stow.

Czasami niezbedne jest umieszczenie dodatkowej notki informacyjnej dotyczacej
szczegbtéw pomocy finansowej w badaniach, uzyskanej pomocy technicznej lub rad
innych osob, ktérym przy okazji nalezy wyrazi¢ podziekowanie.

10. PiSmiennictwo. W pismiennictwie nalezy poda¢ publikacje, z ktérych autor
rzeczywiscie korzystat przy opracowaniu wynikow badan. Sposéb podawania piSmien-
nictwa zalezy od zwyczajow stosowanych w danym czasopi$mie, do ktérego ma sie
zamiar przestac prace.

Rady koncowe. Nie mozna dobrze przygotowa¢ maszynopisu pracy, jesli nie zro-
bi sie przedtem jej szczegbtowego planu. Niektdrzy radza, aby kazda cze$¢ artykutu
byfa pisana oddzielnie. Po potaczeniu tych czeSci w cato§¢ mozna wprowadza¢ odpo-
wiednie poprawki. To moze ulatwiaC ocene wzajemnych proporcji pomiedzy rdznymi
czesciami pracy. Po skomponowaniu w calo$¢ takiej skladanki trzeba zacza¢ od po-
czatku prace nad skiadnig i jezykiem. Jest to bardzo interesujacy etap pracy, Kiedy
analiza tekstu stuzy syntezie rozumowania i prostocie wypowiedzi.

Jezeli praca zostata juz napisana, dobrze jest odtozy¢ jg na kilka dni lub nawet ty-
godni. Po Kilku dniach trzeba jg jednak ponownie przeczyta¢, zrobi¢ poprawki i odto-
zy¢ znowu na jaki$ czas. Drogi czytelniku, nie wysylaj Swiezo upieczonego ,,gorgcego”
maszynopisu do redakcji!!! Po dwéch tygodniach nalezy przeczyta¢ jeszcze raz bardzo
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uwaznie caty tekst, przeanalizowaC jeszcze raz wyniki, zestawienia tabelaryczne i ryci-
ny, popracowac nad gramatyka i jezykiem. Wtedy zobaczysz, ile to jeszcze pracy cze-
ka autora przed odestaniem maszynopisu do redakcji. Ale im mniej autor bedzie sie
oszczedzat, tym wiekszg bedzie miat satysfakcje i tym mniejsze bedzie ryzyko odrzu-
cenia pracy przez redakcje. Wszelkie zaniedbania w przygotowaniu rekopisu nie tylko
powodujg strate czasu redaktoréw i recenzentdw, ale ponadto nasuwajg watpliwosci co
do wartosci naukowej przedstawionej pracy. Nie nalezy liczy¢ tez na to, ze redakcja
czasopisma podejmie trud usuniecia z artykutu niejasnosci i niezrecznosci stylistycz-
nych.






17. ANEKS

Tabele okre$lajagce minimalng liczebno$¢ préby w badaniach nad zdrowiem
populaciji.

(Za zgodg wydawcy przedruk tabel z monografii: S. K. Lwanga i S. Lemeshow ,,Sample
size determination in health studies. A practical manual, World Health Organization”,
Geneva, 1991).

Spis tabel

1. Oszacowanie proporcji 0s6b z poszukiwang cechg (chorobg) w populacji przy okre-
$lonej precyzji bezwzglednej (tab. la-Ib).

2 Oszacowanie proporcji 0s6b z poszukiwang cechg (chorobg) w populacji przy okre-

$lonej precyzji wzglednej (tab. 2a i 2b).

. Testowanie hipotezy na temat proporcji danej cechy w populacji (tab. 3a-3c).

4. Oszacowanie roznicy miedzy proporcjami z dwoch prob przy okreSlonej do-
ktadnosci bezwzglednej (tab. 4a-c).

5. Testowanie hipotezy, ze proporcje z dwdch préb nie réznig sie miedzy soba (tab.
5a-h).

6. Badania kliniczno-kontrolne - minimalna liczebno$¢ grup potrzebna do osza-
cowania wskaznika ilorazu szans z okre$long precyzjg wzgledng (tab. 6a-h).

7. Badania kliniczno-kontrolne - testowanie hipotezy zerowej dla ilorazu szans (1SZ)
(tab. 7a-b).

8. Badania kohortowe - oszacowanie wskaznika ryzyka wzglednego (RW) przy okre-
$lonej precyzji wzglednej (tab. 8a-h).

9. Badania kohortowe - okreslenie liczebnosci préby dla testowania hipotezy na temat
ryzyka wzglednego (tab. 9a-c).

10. Weryfikowanie hipotezy o czestosci choroby w populacji nieprzekraczajacej pew-
nej wartosci granicznej (tab. 10a-j).

11. Liczebnos¢ préby, jesli proporcja cechy w danej populacji jest rdwna okreslonej
wartosci granicznej (tab. 11 a-c).

12 Testowanie hipotezy o wspotczynnikach zapadalnosci dla okreslonej precyzji
wzglednej (tab. 12).

13. Testowanie hipotezy, czy wspotczynnik zapadalnosci jest rowny jakiej$ szczegdlnej
wartosci (tab. 13a-d).

14. Badanie kohortowe - testowanie hipotezy o istotnosci rdéznicy wspdtczynnikdw
zapadalnos$ci z dwdch réznych prob (tab. 14a-d).

w
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1. Oszacowanie proporcji 0s6b z poszukiwang cechg (chorobg) w populacji przy
okreslonej precyzji bezwzglednej (tab. la-1b)

Wyznaczenie liczebno$ci proby wymaga znajomosci w przyblizeniu czestosci po-
szukiwanej cechy (choroby) w populacji, poziomu ufnosci i pozadanej precyzji bez-
wzglednej oszacowania tego parametru. Jezeli nie mamy rozeznania na temat czestosci
choroby, to przyjmujemy jako warto$¢ bezpieczng 50%.

Potrzebne dane:

(a) Przewidywana czestos¢ choroby P

(b) Poziom ufnosci 95 lub 90%

(c) Dokfadno$¢ bezwzgledna oszacowania (w %) d
Przyktad 1:

Miejscowy wydziat zdrowia zamierza okresli¢ chorobowos$¢ na gruzlice w pewnej
grupie dzieci. Jak wielka powinna by¢ przebadana grupa, aby okresli¢ prawdziwg cze-
stos¢ tej choroby z doktadnoscig 5% i dla 95% poziomu ufnosci, jezeli prawdziwa cze-
sto$¢ choroby prawdopodobnie nie przekracza 20%?

W tab. la dla P = 0,20 i d = 0,05 znajdujemy liczbe 246, co oznacza, ze nalezy wylo-
sowac z populacji prébe o liczebnosci 246 dzieci.

2. Oszacowanie proporcji oséb z poszukiwang cechg (chorobg) w populacji przy
okre$lonej precyzji wzglednej (tab. 2a i 2b)

Potrzebne dane:

(a) Przewidywana czesto$¢ danej cechy (choroby) P

(b) Poziom ufnosci 95 lub 90%

(c) Wzgledna precyzja szacunku e
Przyktad 2:

Jaka jest proporcja dzieci prawidlowo zaszczepionych w jakiej$ populacji, gdzie
estymowana doktadnos$¢ parametru wynosi 10%?
(@) Przewidywana proporcja zaszczepionych dzieci: 50%
(b) Przedziat ufnosci 95%
(c) Wzgledna precyzja szacunku 10% (pomiedzy 45% a 55%)
Odszukana liczebnos¢ badanych wynosi 384 (tab. 2a).

3. Testowanie hipotezy na temat proporcji danej cechy w populacji (tab. 3a-3c)

Tabele 3a-c odnoszg sie do okreslenia liczebnosci préby dla stwierdzenia, czy pro-
porcja danej cechy w populacji jest réwna jakiej$ okreslonej wartosci.
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Potrzebne dane:

(@) Warto$¢ testowanej hipotezy Po
(b) Przyblizona proporcja danejcechy w populacji P,
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sitatestu 90 lub80%

(e) Hipoteza alternatywna: albo P,< P albo P> P (test jednostronny)
lub P, Po (test dwustronny)

Przyktad 3:

Przypusémy, ze w przesztosci 5-letnie przezycie pacjentdow na raka pewnego rodzaju
wynosito 50%. Jaka powinna by¢ liczba badanych, jesli badacz chciatby mie¢ pewnosé,
ze przezywalnos¢ dzisiaj (40%) jest istotnie nizsza (poziom istotnosci 5% i sita testu
90%)?

Rozwigzanie:

(a) Wartosé testowanego wspotczynnika przezycia 50%
(b) Przyblizony wspotczynnik przezycia w populacji 40%
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sitatestu 90%
(e) Alternatywna hipoteza (test jednostronny) <50%.

W tab. 3a znajdujemy, ze dla Po = 0,50 i P, = 0,40 wielkos¢ proby powinna wynosic
211.

4. Oszacowanie réznicy miedzy proporcjami z dwoch prob przy okreslonej do-
ktadnosci bezwzglednej (tab. 4a-c)

Potrzebne dane:
(@) Przewidywane proporcje PiiP2
(b) Poziom ufnosci 95 lub 90%
(c) Dokfadno$¢ bezwzgledna (obustronnie w stosunku
do réznicy miedzy poréwnywanymi proporcjami,
w %) d
(d) Warto$¢ pomocnicza V = Pj (1-Pi) + P,(1 -P2)

Warto$¢ pomocniczg V odczytujemy z tab. 4a z kolumny dla P, i wiersza P,. Tabele
4b i 4c podajg minimalna liczebno$¢ préby dla poziomu ufnosci 95 lub 90%.

Przyktad 4:

Jaka powinna by¢ liczebnos¢ kazdej z dwéch grup dla okreslenia, czy wystepuje 5-
procentowa roznica proporcji danej cechy w dwdch populacjach (prawdziwe proporcje
Pi i P, nie sg znane).

Rozwigzanie:

(@) Przewidywane proporcje cechy w populacjach
Pi i P, nie znane 50 i 50% (wybdr bezpieczny)
(b) Poziom ufnosci 95%
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(c) Dokfadno$¢ bezwzgledna 5%

(d) Wartos¢ pomocnicza (V) 0,5

Z tabeli 4b dowiadujemy sie, ze przy d = 0,05 i V = 0,5 liczebno$¢ kazdej z prob
wyniesie 769 0sdb.

Przyktad 5:

W badaniu wstepnym u 50 rolnikéw zatrudnionych przy irygacji terenéw stwier-
dzono pasozyty u 40% z nich, a w innej grupie 32%. Jezeli podejmowatoby sie badanie
gtowne na wiekszej grupie osob, to jakie powinny by¢ liczebnosci kazdej z grup przy
przewidywanej réznicy 5%.

Rozwigzanie:
(@) Przewidywane proporcjew poréwnywanych grupach 40%, 32%
(b) Poziom ufnosci 95%
(c) Dokfadno$¢ bezwzgledna 5%
(d) Wartos¢ pomocnicza 0,46

Wedtug tab. 4b dla d = 0,05 i V = 0,46 liczebnos¢ kazdej z grup powinna wynosi¢
707.

5. Testowanie hipotezy, ze proporcje z dwoch prob nie réznig sie miedzy soba
(tab. 5a-h)

Potrzebne dane:
(@) Testowana réznica miedzy proporcjami przy zato-

zeniu hipotezy zerowej Pi-P2=0
(b) Przewidywane warto$ci proporcji Pii P2
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sitatestu 90 lub 80%
(e) Hipoteza alternatywna: albo Pj - P2 > 0 lub Pi - P2 < 0 (test jednostronny)
lub Pi-P,*0

Tabele 5a-h stuzg do wyliczenia minimalnej liczebnosci grup, dla poziomu istotno-
Sci 5%, sity testu statystycznego 90 i 80%, jedno- i dwustronnego oraz w przypadku
niewielkich proporcji (ponizej 5%). Tabele 5e-h stosuje sie tylko wtedy, gdy proporcja
jest mniejsza niz 5%.

Przyktad 6:

Przypus¢my, ze proporcja pacjentéw, u ktorych pojawiajg sie powiklania po zabie-
gu A, wynosi 5%, podczas gdy proporcja powikian pojawiajacych sie po zabiegu B
wynosi 15%. Jaka powinna by¢ liczebno$¢ kazdej z grup chorych, aby mozna byto od-
powiedzie¢ na pytanie: Czy zabieg B niesie z sobg istotnie wieksze ryzyko powiktan
niz zabieg pierwszy?
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Rozwigzanie:
1. Warto$¢ testowanej réznicy proporcji 0
2. Przyblizona proporcja powiktan 5%, 15%
3. Poziom istotnosci 5%
4. Hipoteza alternatywna (jednostronna) Pi - P2 <0

Tabela 5a podaje, ze dla P, = 0,05 i P2 = 0,15 liczebno$¢ kazdej z grup powinna
wynosic¢ 153.

6. Badania kliniczno-kontrolne - minimalna liczebno$¢ grup potrzebna do osza-
cowania wskaznika ilorazu szans z okre$long precyzja wzgledng (tab. 6a-h).

Potrzebne dane:

(a) Dwie informacje z wymienionych muszg by¢ znane:
* Prawdopodobne prawdopodobienstwo ,,ekspozycji” w gru-

pie przypadkéw P,*

* Prawdopodobienstwo ekspozycji w grupie kontrolnej P,*
* Przyblizony wskaznik ilorazu szans Isz
(b) Poziom ufnosci 95% lub 90%
(c) Precyzja wzgledna e

W tab. 6a-h podano minimalng liczebnos¢ préby dla poziomu ufnosci 95 i 90%
i wzglednej precyzji szacunku (10%, 20%, 25% i 50%). Jesli Isz > 1, dla okreslenia
liczebnosci grup na podstawie tab. 6 potrzebne sg dane na temat P2* i Isz.

Przykfad 7:

W pewnym rejonie, gdzie zatrucia pokarmowe stanowig duze zagrozenie zdrowia
publicznego, okoto 30% populacji pobiera wode z zanieczyszczonych Zrddet. Planuje
sie badanie, aby okresli¢ iloraz szans zachorowania z dokladnoscig 25% wartosci
prawdziwej (przyblizona warto$¢ Isz = 2). Jaka powinna by¢ liczebno$¢ przypadkow
i liczebno$¢ kontroli?

Rozwigzanie:
1. Prawdopodobienstwo ekspozycji w grupie przypadkéw ?
2. Prawdopodobienstwo ekspozycji  w grupie kontrolnej 30%
3. Przyblizony wskaznik Isz 2
4. Poziom ufnosci 95%
5. Wozgledna precyzja oszacowania 25%
Z tab. 6¢ odczytujemy, ze dla Isz = 2 i P2* = 0,3 liczebno$¢ kazdej proby powinna

wynies¢ 408.
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7. Badania kliniczno-kontrolne - testowanie hipotezy zerowej dla ilorazu szans
(Isz) (tab. 7a-b)

Potrzebne dane:

Wartos¢ testowa ilorazu szans dla hipotezy zerowej Iszo=1
(a) Dwie informacje sposréd nizej wymienionych sg potrzebne:

* Prawdopodobna ekspozycja przypadkow P*

* Prawdopodobna ekspozycja kontroli P,*

* Poziom istotnosci 5%

(b) Sita testu statystycznego 90 lub 80%
(c) Hipoteza alternatywna (dwustronna) 1SZ, * 1SZ0

W tab. 7a i 7b podano minimalng liczebno$¢ grup dla poziomu istotnosci 5% i sity
testu 90 i 80%. Dla okreslenia liczebnosci na podstawie tab. 7, kiedy Isz >1, potrzebne
sg wartosci P2* i Isz.

Przyktad 8:

Ze wzgledu na to, ze skuteczno$¢ realizowanych szczepieh BCG w zapobieganiu
gruzlicy byfa dyskusyjna, zaplanowano badanie dla sprawdzenia programu szczepien
w grupie przypadkéw tbe i w grupie kontrolnej. Dostepne dane pozwalajg przewidziec,
ze okoto 30% os6b z grupy kontrolnej nie jest szczepionych. Prowadzacy badanie pra-
gnie wykaza¢, ze Isz rdzni sie istotnie od 1 (przyjeto za istotne Isz = 2). Jaka powinna
by¢ liczebno$¢ kazdej z grup?

Rozwigzanie:

Wartos¢ testowa Isz 1

Prawdopodobna ekspozycja przypadkéw (szczepienia) ?

Prawdopodobna ekspozycja kontroli 30%

Poszukiwany Isz 2

Poziom istotnosci 5%

Sita testu 80%

Hipoteza alternatywna Isz X1

W tab. 7b podano, ze dlaIsz=2iP,*  =0,30 liczebnos¢ kazdej z grup powinna wy-
nosic 130.

8. Badania kohortowe - oszacowanie wskaznika ryzyka wzglednego (RW) przy
okre$lonej precyzji wzglednej (tab. 8a-h)

Potrzebne dane:
(a) Dwie informacje spos$réd wymienionych sg niezbedne:

* Prawdopodobienistwo choroby u eksponowanych Pi
* Prawdopodobienstwo choroby u nie eksponowanych P,
* Przyblizone ryzyko wzgledne RW
(b) Poziom ufnosci 95%

(c) Precyzja wzgledna E
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W tab. 8a-h podano minimalne liczebno$ci proby wyliczone dla pozioméw ufnosci
95 i 90% i precyzji 10%, 20%, 25% i 50%. Jesli RW > 1, dla okreslenia liczebnosci pro-
by z tab. 8 potrzebne sg dane o RW i P,. Jezeli RW < 1, wartosci Pi i 1/RW znajdujg za-
stosowanie.

Przyktad 9:

Przypu$¢my, ze planuje sie badanie nad przewlektym bronchitem i ekspozycjg na za-
nieczyszczenia powietrza atmosferycznego. Jaka powinna by¢ liczebnos¢ kazdej z grup
(eksponowanej i nieeksponowanej), jesli chodzitoby o ustalenie ryzyka wzglednego
z dokfadnoscig £50% wartosci rzeczywistej ryzyka wzglednego (RW = 2) oraz dla po-
ziomu ufnosci 95%. Czestos¢ choroby wsrdd nieeksponowanych wynosi 20%.

Rozwigzanie:

(@) Prawdopodobienstwo choroby — wsrdd eksponowanych 2
Prawdopodobienstwo choroby  u nieeksponowanych 20%

Przyblizone ryzyko wzgledne 2
(b) Poziom ufnosci 95%
(c) Wzgledna precyzja oszacowania 50%.

Z tab. 8d odczytujemy, ze dla RW = 2, i P, - 0,20, liczebno$C proby wyniesie 44
dla kazdej z grup.

9. Badania kohortowe - okre$lenie liczebnosci proby dla testowania hipotezy na
temat ryzyka wzglednego (tab. 9a-c)

Potrzebne dane:

(a) Wartos¢ RW dla hipotezy zerowej RW,=1
(b) Dwie informacje z wymienionych sg konieczne:

* Przyblizone prawdopodobienstwo choroby u eksponowanych Pi

* Przyblizone prawdopodobieristwo u nie eksponowanych P,

* Przyblizone RW RW,
(c) Poziom ufnosci 95%
(d) Sita testu statystycznego 80 90%
(e) Hipoteza alternatywna RW, # RWo

W tab. 9a-c zamieszczono minimalng liczebno$¢ proby dla poziomu istotnosci 5%
i dla sity testu 90, 80 i 50% (testy obustronne).

Jesli RW > 1, wartosci P, i RW, sg niezbedne. Jezeli RW < 1, wartosci Pj i I/RW,
powinny by¢ zastosowane.

Przyktad 10:

W wieloo$rodkowym badaniu eksperymentalnym prowadzi sie ocene skutecznosci
dwdch metod chemioterapii. Pacjenci bedg rozlosowani do grup otrzymujacych lek A
i lek B, po czym przeprowadzi sie obserwacje przez 5 lat dla okreslenia czestosci na-
wrotéw choroby. Lek A jest lekiem nowym i bedzie mdgt by¢ wprowadzony do lecze-
nia tylko wtedy, gdy zmniejszy o potowe ryzyko nawrotow (tzn. RW, = 0,5). W przy-
padku leku B wiadomo, ze nawroty wystepuja w 35%. Jaka powinna by¢ liczebnos¢
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kazdej z badanych grup, jezeli chce sie mie¢ duzg ufnosé (90%) odrzucenia hipotezy
zerowej (RWq=1).

Rozwigzanie:
(a) Hipoteza zerowa RW 1
(b) Przyblizone ryzyko wzgledne nawrotow w grupie A ?
* Przyblizone ryzyko nawrotéw w grupie B 35%
* Przyblizone RW 0,5
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sita testu 90%
(e) Hipoteza alternatywna RW * 1

Z tab. 9a odczytujemy, ze przy RW, = 0,5 (I/RW, =2)iP,=0,35(Pi=0,175) li-
czebno$¢ proby wyniesie 135 (przez interpolacje).

10. Weryfikowanie hipotezy o czestosci choroby w populacji nieprzekraczajacej
pewnej wartosci granicznej (tab. 10a-j)

Potrzebne dane:

(d) Przyblizona czestos¢ choroby w populacji P
(e) Wielkos¢ populaciji N
(f) Maksymalna liczba oséb posiadajgcych dang ceche d*
(9) Poziom ufnosci 95%

Tabele 10a-j stuzg do ustalenia minimalnej liczebnosci grupy przy poziomie ufno-
$ci 95% i 90% i wartosci d* od 0 do 4.

Przyktad 11:

W pewnej szkole liczacej 2500 uczniéw chcemy okre$li¢, jak duzg grupe dzieci
nalezy zbadac, jesli nie wiecej niz dwoje dzieci cierpi na pasozyty, a nalezy z ufnoscig
95% stwierdzi¢, ze poziom chorobowos$ci w tej grupie uczniow nie przekracza 10%?

Rozwigzanie:
(@) Przyblizona czestos¢ choroby nie  przekracza 10%
(b) Wielko$¢ populacji 2500
(c) Maksymalna liczbaprzypadkdéw choroby w prébie 2
(d) Poziom ufnosci 95%

Z tab. 10c odczytujemy, ze dla P = 0,10 i N = 2500, liczebno$¢ préby powinna wy-
nosic 61 dzieci.

11. Czy proporcja cechy w danej populacji jest rowna okre$lonej wartosci gra-
nicznej (tab. lla-c)

Potrzebne dane:

(a) Wartos¢ testowa proporcji dla hipotezy zerowej Po
(b) Przewidywana warto$¢ proporcji Pa
(c) Poziom ufnosci 95 lub 90%

(d) Sita testu statystycznego 90 lub 80%
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Tabela 11 a-c zawiera liczebno$¢ préby dla poziomu istotnosci 5% i sity 90,80 i 50%
(dla testu jednostronnego).

Przyktad 12:

W pewnym duzym miescie lokalne wiadze zamierzajg osiggna¢ wysoki odsetek za-
szczepionych (90%). Z uwagi na obecno$¢ epidemii w jednej z dzielnic miasta podej-
rzewa sie, ze odsetek zaszczepionych wynosi tam 50% lub nawet mniej.

Powstaje pytanie: Jak wiele os6b nalezatoby przebada¢ w kazdym z rejonéw mia-
sta, aby mie¢ 90% pewno$¢ rozpoznania rejonu, gdzie docelowy odsetek szczepien
(tylko 10% nie zaszczepionych) zostat rzeczywiscie zrealizowany?

Rozwigzanie:
(&) Wartos¢ testowa proporcji 50%
(b) Przewidywana warto$¢ proporcji (nie zaszczepionych) 10%
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sita testu statystycznego 90%

W tab. 1 la podano, ze powinno sie wybra¢ do badania przynajmniej po 10 osob
w kazdym z rejonéw przy wartosci granicznej d* = 2. Jezeli stwierdzi sie wiecej niz
dwoje dzieci nie zaszczepionych prawidlowo, nalezy podja¢ szczepienia uzupetniajace.

12. Testowanie hipotezy o wspoétczynnikach zapadalnosci dla okre$lonej precyzji
wzglednej (tab. 12)

Potrzebne dane:
(a) Wzgledna precyzja szacunku £
(b) Poziom ufnosci 99, 95 90%

Tabela 12 pomaga w wyliczeniu minimalnej liczebnosci proby.

Przyktad 13:

Jaka powinna by¢ liczebno$¢ préby wylosowanych pacjentéw objetych obserwacja
prospektywna, jezeli badacz chciatby okres$li¢ zapadalno$é na jaka$s chorobe z doktad-
noscig + 10% przy 95% poziomie ufnosci.

Rozwigzanie:
(a) Doktadno$¢ wzgledna 10%
(b) Poziom ufnosci 95%

Z tab. 12 odczytujemy, ze dla £ = 0,1 i 95% poziomie ufnosci liczebno$é préby po-
winna wynosic¢ 385.
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13. Testowanie hipotezy, czy wspotczynnik zapadalnosci jest réwny jakiej$ szcze-
golnej wartosci (tab. 13a-d)

Potrzebne dane:

(@) Wartos¢ testowa wsp. zapadalnosci  dla hipotezy zerowej Ao
(b) Przyblizona warto$¢ wsp. zapadalnosci populacyjnej A,
(a) Poziom istotnosci 5%
(b) Sita testu statystycznego 90%

Hipoteza alternatywna: albo A, > Ao albo A, < A, (test jednostronny)
albo A, * Ao (test dwustronny)

Z tab. 13a-d odczytujemy minimalng liczebno$¢é préby dla poziomu istotnosci 5%,
sity testu statystycznego 90 i 80% (test jedno- i dwustronny).

Przyktad 14:

Z badan diugofalowych wynika, ze w maltej grupie oséb zapadalno$¢ w roku na
pewng chorobe wynosi 40%, Jaka powinna by¢ minimalna wielko$¢ proby dla zwery-
fikowania hipotezy, ze wspotczynnik zapadalnosci wynosi 40%, a nie 50% (przy 5%
poziomie istotnosci)?

Rozwigzanie:
(@) Wartos¢ testowa wsp. zapadalnosci 40%
(b) Przewidywany wsp. zapadalnosci 50%
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sita testu statystycznego 90%
(e) Hipoteza alternatywna (test jednostronny), zapadalnos¢ > 40%

Z tab. 13a odczytujemy, ze dla Ao = 0,40 i dla A, = 0,50 minimalna liczebnos¢ proby
wynosi 169.

14. Badanie kohortowe - testowanie hipotezy o istotnosci réznicy wspdtczynnikéw
zapadalnosci z dwoch réznych préb (tab. 14a-d)

Tabele stuzg do okreslenia istotnosci rdznicy pomiedzy wspdtczynnikami zapadal-
nosci z dwdch grup, przy czym pacjenci moga byé wigczani do badan w tym samym
czasie i s§ monitorowani do momentu pojawienia sie danego skutku lub sg wprowa-
dzani do badania w r6znym czasie w zaleznosci od ich dostepnosci, ale sg obserwowa-
ni do pewnego ustalonego punktu czasowego.
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Potrzebne dane:
(a) Wartos¢ testowa roznicy miedzy wspétczynnikami zapa-

dalnosci przy zatozeniu hipotezy zerowej (0
(b) Przyblizona warto$¢ wspdtczynnikéw zapadalnosci i A<2
(c) Poziom istotnosci 95%
(d) Sita testu statystycznego 90 lub 80%

() Hipoteza alternatywna: albo Xi - X2 > 0 albo X] - X, < 0 (test jednostronny)
albo X] - A2 * 0 (test dwustronny)
(f) Czas obserwaciji (jezeli okreslony) — A<2>0

Jezeli badanie jest zakonczone w pewnym okreSlonym punkcie czasowym, zanim
u wszystkich badanych pojawi sie okre$lona choroba (cecha), méwimy, ze obserwacje
sgcenzorowane. Z tab. 14a-d mozna odczytaC liczebno$¢ préby dla poziomu istotnosci
5% i sity testu statystycznego 90 i 80%, jednostronnego lub dwustronnego - pod wa-
runkiem, ze czas badania nie jest ustalony z gory, a obydwie grupy sg jednakowej li-
czebnosci. Nie zamieszczono tabel dla wyliczenia liczebnosci préby dla planu badania
z ustalonym z gory czasem trwania obserwacji z uwagi na wielo$¢ potrzebnych para-
metrow.

Przyktad 15:

Badanie kohortowe zmierza do ustalenia zaleznosci miedzy dziataniem hatasu
przemystowego (grupa eksponowana) pod katem uszkodzenia stuchu w poréwnaniu
z kohortg pracownikdw mniej narazonych na hatas. Pracownicy bedag obserwowani
przez caly okres zycia lub do momentu pojawienia si¢ uszkodzenia stuchu. Wstepne
obserwacje pozwalajg przypuszczaé, ze zapadalno$¢ (roczna) na uszkodzenie stuchu
wynosi okoto 25%. Ilu pracownikéw powinno by¢ objetych badaniami kohortowymi
dla zweryfikowania hipotezy, ze zapadalno$¢ na uszkodzenie stuchu w obydwu gru-
pach jest jednakowa, przy 5% poziomie istotnosci i sile testu statystycznego 80%. Hi-
potezg alternatywng jest twierdzenie, ze pracownicy zatrudnieni przy mniejszym hata-
sie nie réznig sie pod wzgledem zapadalnosci na uszkodzenie stuchu od populacji
generalnej (10%).

Rozwigzanie:

(a) Wartos¢ testowa rdznicy pomiedzy wspdtczynnikami

zapadalnosci 0
(b) Przyblizone wsp. zapadalnosci 25% i 10%
(c) Poziom istotnosci 5%
(d) Sifa testu statystycznego 80%
(e) Hipoteza alternatywna (test dwustronny) Xi*
(f) Czas trwania badania nie dotyczy

(g) W tab. 14d znajdujemy, ze dla X] = 0,25 i A.2 = 0,10 minimalna liczebnos¢
kazdej z grup wynosi¢ powinna 23.
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(b) Poziom ufnosci 90%
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$ci 90%
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Tabela 3. Testowanie hipotezy na temat proporcji danej cechy w populaciji (a)

Poziom istotnosci 5%, sita 90%, test jednostronny
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Tabela 3 (cd.)

(b) Poziom istotnosci 5%, sita 80%o, test jednostronny
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Tabela 3 (cd.)

(d) Poziom istotnosci 5%, sita 80%, test dwustronny
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Tabela 4. Oszacowanie réznicy miedzy proporcjami z dwoch préb przy okreslonej doktadnosci bezwzgledne;
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Tabela 4 (cd.)

(c) Poziom ufnosci 90%
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Tabela 5 (cd.)

(c) Poziom istotnosci 5%, sita 80%b, test dwustronny
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Tabela 6 (cd.)

$¢ wzgledna 20%
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Tabela 6 (cd.)

wzgledna 25%
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Tabela 6 (cd.)
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Tabela 8 (cd.)

(d) Poziom ufnosci 95%0, doktadnos¢ 50%0

5.0, X BoMHEY
€, ER°co e
Efieo ERobD EB

& o ERFOESR co

000 8PN DBYEYK
S EMERpO OEREEM
BB o RSEEER
5 £8 dfecbtio cEMP
o P I et BBEnem

5 oD 65BN
T ERENRFEEDY EREMFECY
GEEMERFOD @ EHEBROCO
350900 HiipcoEUMED
o ESR EFE P EHMRERRHEO

40 ER%4R §9500 RERERD
Mo gon AR ERMEER

00p0 g M ANE R E0E M

* Préba < 5.

P1/P2, RW < I/P2.

Dla RW < 1 wybierz kolumne odpowiadajgca 1/RW i wiersz odpowiadajacy Pi.

Poniewaz RW



OA
T

=

mog@édb Yo=Y e

om

181

¢ CRIERERFTED
Etagdis, Sl
bobs B Y
£, Bms”
S B S et
[EeEesb Y
) B Beeopoi

‘P T LT 8P 8P 55 8T ® F TP ET 0

"k g
Ocz

o
o

BESER
o B R0
%%%%_yﬁ%&@ ;§
el SRS apRED :
B bpetiebED :
8 |5 LRBERY e et
P (ookiEpR QR bey SEEN
of HERETRI e R |
v BB Btk Eenopn? o %;
8 |ERe EHBERrOeE RO ;;
i 295 DEETE CpRE ey |



182

Tabela 8 (cd.)
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Tabela 10. Weryfikowanie hipotezy o czestoéci choroby w populaciji nieprzekraczajacej pewnej wartosci granicznej

(a) Poziom ufnosci 95%o, d*
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Tabela 12. Testowanie hipotezy o wspétczynnikach zapadalnosci
dla okreslonej precyzji wzglednej

Poziom ufnosci
e 99% 95% 90%
0,01 66358 38417 27061
0,02 16590 9605 6766
0,03 7374 4269 3007
0,04 4148 2402 1692
0,05 2655 1537 1083
0,06 1844 1068 752
0,07 1355 785 553
0,08 1037 601 423
0,09 820 475 335
0,10 664 385 271
0,12 461 267 188
0,14 339 197 139
0,16 260 151 106
0,18 205 119 84
0,20 166 97 68
0,22 138 80 56
0,24 116 67 47
0,26 99 57 41
0,28 85 50 35
0,30 74 43 31
0,32 65 38 27
0,34 58 34 24
0,36 52 30 21
0,38 46 27 19
0,40 42 25 17
0,42 38 22 16
0,44 35 20 14
0,46 32 19 13
0,48 29 17 12
0,50 27 16 11




Tabela 13. Testowanie hipotezy, czy wspotczynnik zapadalnosci jest rowny jakiejs szczegdlnej wartosci

(a) Poziom istotnosci 5%, sita 90%, test jednostronny
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St OWNICZEK TERMINOW

A

Antagonizm, przeciwienstwo synergizm (ang. antagonism) - sytuacja, w ktérej tacz-
ny efekt dwoch lub wiekszej liczby czynnikéw jest mniejszy niz kazdego z nich od-
dzielnie.

Asocjacja (ang. association) - w najogolniejszym znaczeniu stopien zaleznosci wy-
stepujacej miedzy dwiema lub wiecej zmiennymi losowymi, jezeli moga by¢ mie-
rzone iloSciowo lub jako$ciowo.

B

Badania eksperymentalne (ang. experimental study) - wybdr planowanej interwencji
(zabiegow profilaktycznych, leczniczych), ktorej spodziewany skutek jest oceniany
przez poréwnanie wynikéw w grupie (grupach) poddawanej zabiegowi w stosunku
do grupy kontrolnej. Poniewaz przydziat oséb do grup dokonuje sie w sposob lo-
sowy, badania te nazywa sie tez losowymi badaniami kontrolowanymi. W bada-
niach interwencyjnych grupy poddawane interwencji tworzy sie w sposob arbitral-
n -

Badgnia interwencyjne (ang. intervention study) - patrz Badania eksperymentalne.

Badania opisowe (ang. descriptive study) - badania, ktorych gtéwnym celem jest
opracowanie podstawowych parametrow statystycznych (Srednich, odchylen, pro-
porcji) dla catej populacji lub jej czesci.

Badanie prospektywne (ang. prospective study) - przewaznie wieloletnia obserwacja
okreslonych grup chorych lub grup ludnosci eksponowanych i nieeksponowanych
na dany czynnik chorobotworczy, terapeutyczny lub zapobiegawczy. Badanie prze-
siewowe - zastosowanie stosunkowo prostych i niekosztownych testow diagno-
stycznych w badaniach duzych grup ludnosci w celu wykrycia wczesnych stadiow
chorobowych.

Badanie retrospektywne, kliniczno-kontrolne (ang. case-control, case referent stu-
dy) - wybo6r odpowiedniej grupy przypadkéw chorobowych w celu zbadania, jaka
cze$¢ sposrdd nich byla narazona w przesztosci na domniemany czynnik etiolo-
giczny. Uzyskany wynik w grupie chorych poréwnuje sie z obserwacjami w grupie
kontrolnej.

Badanie wstepne, prébne, pilotazowe (ang. pilot study) - badanie zazwyczaj na matg
skale, poprzedzajace badanie gtéwne w celu uzyskania informacji mogacych
zwiekszy¢ efektywnos$¢ badania gtéwnego (np. testowanie metod diagnostycznych,
wyznaczenie niezbednej liczebnosci préby itd.).

Biologiczny czynnik chorobotwérczy (ang. biologie factor/cause) - zywe organi-
zmy, gtéwnie drobnoustroje chorobotworcze, robaki lub stawonogi (badZ produkty
ich przemiany materii, rozpadu lub autolizy), ktére moga powodowac chorobe
u cztowieka lub zwierzecia.
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Biad (ang. error) - réznica miedzy wartosciami rzeczywistymi i zaobserwowanymi
(zmierzonymi).

Biad losowy, czyli przypadkowy (ang. random error) - odchylenia pomiaru, ktorych
wielko$¢ i znak zalezg wylgcznie od przypadku i mozna je okresli¢ za pomoca
krzywej rozktadu normalnego (krzywa Gaussa). Wielko$¢ biedow przypadkowych
mozna oszacowac, biorgc pod uwage dostatecznie duzg liczbe pomiaréw (patrz: od-
chylenie standardowe).

Blad systematyczny, czyli nielosowy (kierunkowy) (ang. bias, systematic error) -
btad w ocenie uzyskanych wynikéw, ktérego zrédtem moga by¢ wadliwy dobor
préby, biedny podziat jednostek badania, niewtasciwa interpretacja diagnostyczna,
bledy w dokumentacji i bltedy powstate przy przetwarzaniu danych.

Biad pomiaru (ang. measurement error) - oznacza roznice miedzy wartoscig obser-
wowang a wartoscig oczekiwang lub rzeczywistg. Powstaje na skutek niedoktadno-
§ci obserwatora lub instrumentéw pomiarowych.

Biad proby losowy (ang. random sampling error) - roznica pomiedzy parametrami
w populacji generalnej a ich oszacowaniem na podstawie proby.

Biad standardowy (ang. standard error) - odchylenie standardowe statystyki z proby.

C

Cechy ilosciowe, mierzalne (ang. continous variable) - w przeciwieAstwie do cech
jakoSciowych sg to informacje wyrazone liczbowo (wysoko$¢, masa ciata).

Cechy jakosciowe (ang. categorical variable) - charakterystyka przedmiotu badania,
ktéra mozna zaklasyfikowaé do odpowiednich kategorii jedynie wedtug pewnych
kryteriow jakosciowych, w odrdznieniu od cechy ilosciowej, ktdrej warto$¢ daje sie
wyrazi¢ liczbowo. Na przyktad ptec, rasa sa cechami jakoSciowymi, natomiast wiek
jest cechg iloSciowa. Bardzo czesto cechy jakoSciowe majg charakter dychotomicz-
ny, tzn. ze kazdy element populacji moze by¢ zaliczony do jednej z dwu grup, za-
leznie od tego, czy ma okreslong warto$¢ cechy. Dla niektérych cech odpowiednia
jest rowniez klasyfikacja wielodzielna, np. podziat ludnosci na grupy wedtug réz-
nych grup krwi.

Choroba zakaZzna (ang. infectious disease) - choroba wywotana przez biologiczny
czynnik chorobotworczy, mogacy przenosic sie od osoby zakazonej do zdrowej.

Chorobotworczos$é, patogenno$¢ (ang. pathogenicity) - zdolno$¢ danego drobno-
ustroju (czynnika) do wywotania pewnych zmian patologicznych lub okre$lonej
choroby.

Chorobowos$¢ (ang. disease prevalence) - liczba chorych ogotem z okreslong chorobg
w grupie ludnosci narazonej na zachorowanie, stwierdzona w danym przedziale
czasu (przewaznie roku).

Chorobowo$¢ punktowa (ang. point prevalence) - liczba chorych na okre$long cho-
robe ogotem w krotkim okresie (przewaznie w danym dniu) w stosunku do liczby
ludnosci narazonej na zachorowanie.

Czestos¢ wzgledna (ang. relative frequency) - liczba okreslonych elementéw w sto-
sunku do ogolnej liczby elementéw.

Czutosé testu diagnostycznego (ang. diagnostic sensitivity) - zdolno$¢ testu do pra-
widtowego rozpoznania choroby, tam gdzie ona wystepuje.
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Czynnik etiologiczny (ang. ethiologic factor) - biologiczny, chemiczny, fizyczny lub
inny czynnik wywotujacy okreslong chorobe; czynnikiem etiologicznym moze by¢
rowniez nadmiar, brak lub niedob6r np. sktadnika pozywienia lub elementéw ota-
czajacego Srodowiska.

Czynnik ryzyka (ang. risk factor) - termin stosowany w pismiennictwie przynajmniej
w trzech znaczeniach: 1. Cecha lub ekspozycja zwiekszajagca prawdopodobienstwo
okreslonego zdarzenia, np. wystepowania choroby. Niekoniecznie jest to przyczyna
choroby (marker ryzyka). 2. Cecha lub ekspozycja zwiekszajgca prawdopodobien-
stwo choroby lub innego zdarzenia (przyczyna). 3. Przyczyna, ktéra moze by¢ mo-
dyfikowana przez interwencje zmniejszajacg prawdopodobienstwo zachorowania
(czynnik poddajacy sie modyfikacji).

D

Dobor parami (ang. matching) - oznacza wybrane pary podobnych jednostek (oséb),
przy czym np. jedna osoba z tej pary otrzymuje zabieg A, a druga zabieg B.

Doswiadczenie (ang. experiment) - celowe wywotanie okre$lonego zjawiska lub jego
zmiany w warunkach sztucznie stworzonych w celu zbadania i wyjasnienia jego
przebiegu.

E

Efekt kohorty (ang. cohort effect) - zmienno$¢ stanu zdrowia pomiedzy réznymi ge-
neracjami (kohortami) ludnosci, uzalezniona od przemian $rodowiskowych oraz in-
nych przeobrazen, ktérym te pokolenia podlegaja w ciaggu swego trwania.

Efekt synergistyczny (ang. synergistic effect) - wzajemne oddziatywanie dwodch lub
wiekszej liczby czynnikdw wystepujacych razem, ktére jest silniejsze od sumy
skutkéw zdrowotnych wywolanych przez kazdy z nich oddzielnie. Oznacza to
wzmocnienie efektéw zdrowotnych dziatania jednego czynnika wywotane obecno-
$cig innego.

Ekspozycja (ang. exposure) - narazenie lub czas narazenia na wszelkie czynniki
o domniemanym lub pewnym dziataniu szkodliwym na ustr6j cztowieka.

Epidemiologia (ang. epidemiology) - dzial medycyny, nauka zajmujaca sie badaniem
czynnikéw i warunkéw zwigzanych z wystepowaniem i szerzeniem sie choréb oraz
stanéw patologicznych o réznej etiologii, a takze z wystepowaniem réznych stanéw
i cech fizjologicznych w zbiorowiskach ludzkich.

Epidemiologiczne badanie kontrolowane (ang. epidemiologie controlled trial) - $ci-
$le zaplanowane badanie ludnosci, zmierzajace do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa okre$lonej metody badz Srodka zapobiegawczego, ktdrego wplyw ocenia sie
przez poréwnanie grupy poddanej dziataniu badanego czynnika z grupg kontrolna.

Epidemiologiczny wywiad (ang. epidemiologie interview) - zbieranie informacji
0 czynnikach mogacych mie¢ wplyw na wystgpienie choroby u poszczegdlnych
0sob.

Eradykacja (ang. eradication) - patrz Wykorzenienie choroby.

Estymacja (ang. estimation) - patrz Oszacowanie.
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F

Formularz (ang. form, questionnaire’) - w teorii badan reprezentacyjnych moze ozna-
cza¢ cigg pytan, majacych na celu dostarczenie informacji o badanym obiekcie. Jest
rowniez synonimem kwestionariusza. Formularz moze by¢ wypehiony przez an-
kietera, ktory dociera do respondenta w celu uzyskania informacji, lub przez same-
go respondenta, jezeli jest przesytany poczta.

G

Grupa kontrolna (ang. control group) - odpowiednio dobrana grupa ludzi lub zwie-
rzat, niepoddana dziataniu badanego czynnika, stuzaca do poréwnan z podobnie
dobrana grupa, narazong lub poddang dziataniu tego czynnika.

H

Historia naturalna choroby (ang. natural history of disease) - przebieg choroby
w zbiorowosci ludzkiej lub zwierzecej uwarunkowany czynnikami osobniczymi
i Srodowiskowymi.

lloraz szans (ang. odds ratio) - oszacowanie ryzyka wzglednego na podstawie ilorazu
wskaznika ekspozycji w grupie chorych i w grupie kontrolnej.

J

Jednostki losowania (ang. sampling unit) - jednostki, na jakie populacja generalna
jest podzielona lub przyjmuje sie, ze jest podzielona. Definicja jednostki losowania
moze by¢ oparta na pewnych naturalnych kryteriach, np. jednostkami losowania
moga by¢ gospodarstwa domowe, osoby, karty badania. W przypadku losowania
wielostopniowego jednostki losowania zmieniajg sie wraz ze stopniami losowania.

K

Kategoria (ang. category) - jednorodna klasa lub grupa populacji generalnej, ktorej
elementami sg pewne obiekty lub miary. Kategoria moze by¢ wyodrebniona wedtug
skonczonej liczby charakterystyk lub zgodnie z podziatem obszaru zmiennosci da-
nej cechy. Na przyktad ludzie mogg by¢ podzieleni wedtug stanu zdrowia na zdro-
wych i chorych lub wedtug wieku (1-5, 6-10, 11-15 lat itd.).

Korelacja (ang. corrélation) - ogdlnie oznacza wspdtzalezno$¢ miedzy zmiennymi
o0 charakterze iloSciowym lub jakoSciowym.

Krzywa liczebnosci (ang. distribution) - graficzne przedstawienie ciagtego rozkiadu
liczebnosci; na osi odcietych zaznaczone sg wartosci zmiennych losowych, a na osi
rzednych liczebnosci.

Krzywa rozkladu (ang. distribution curve, function) - wykres czestosci odktadanej
na osi rzednych, gdy na osi odcietych odktadane sg wartosci zmiennej losowe;j.

Kwestionariusz (ang. questionnaire) - pisemny zestaw pytah przygotowany w celu
uzyskania informacji od respondenta o pewnym zagadnieniu lub grupie zagadnien.
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L

Liczba oczekiwana (expected number) - przecietna warto$¢ otrzymana ze znanego
rozktadu czestosci jakiej$ cechy w prébie lub w populacji generalne;j.

Liczby losowe (random numbers) - zbiory liczb stosowanych do wyboru préb loso-
wych. Sg one okre$lane za pomoca postepowania wykorzystujacego mechanizm lo-
sowy i w najprostszej postaci sktadajg sie z ciagu cyfr od 0 do 9, wystepujacych lo-
sowo z jednakowymi prawdopodobiefstwami.

Liczebno$¢ teoretyczna (ang. theoretical distribution value) - liczba elementéw pré-
by, ktéra wystepowataby w okreSlonym przedziale zmiennosci zmiennej losowej,
gdyby populacja generalna miata postulowany teoretyczny rozktad prawdopodo-
biefstwa (p. randomizacja).

Linia regresji (ang. regression line) - linia bedaca graficznym przedstawieniem za-
leznosci pomiedzy dwiema zmiennymi ilosciowymi.

Losowanie (ang. random sampling) - metoda wyboru jednostek losowania, w ktdrej
kazda taka jednostka ma znane prawdopodobiefistwo wyboru. Zwykly, pozornie
przypadkowy wybér jest niewystarczajacy dla zagwarantowania losowosci, jezeli
dokonuje go wybrana osoba, dlatego w celu likwidacji subiektywnych obcigzen
zawartych w indywidualnym wyborze stosowane sg tablice liczb losowych.

Losowanie bezposrednie (ang. direct sampling) - sytuacja, w ktorej jednostki loso-
wania sg aktualnymi elementami populacji.

Losowanie proporcjonalne (ang. proportional sampling) - metoda wyboru liczby
jednostek z r6znych warstw proporcjonalnie do liczebno$ci warstw.

Losowanie proste (ang. simple random sampling) - wybor, w ktérym kazdy element
populacji ma réwne szanse dostania sie do proby, a kolejne losowania sg niezalezne
(jak np. w losowaniu ze zwracaniem).

Losowanie systematyczne (ang. systematic random sampling) - metoda polegajaca
na systematycznym wyborze jednostek losowania wedtug przyjetej z géry zasady.

Losowanie wielostopniowe (ang. multistage random sampling) - schemat, w ktérym
préba losowana jest etapami, a jednostki w kazdym etapie sa wylosowane z wiek-
szego zespotu jednostek wybranych losowo w etapie poprzednim.

Losowanie zespotowe (ang. cluster sampling) - jezeli podstawowe jednostki losowa-
nia w populacji wystepujg w grupach lub zespotach (np. czionkowie gospodarstwa
domowego), to losowanie polega niekiedy na wyborze proby skiadajgcej sie z ze-
spotéw, a nastepnie na obserwacji kazdej jednostki badania w losowanych zespo-
fach.

Losowe badania kontrolowane (ang. randomized controlled trial) - patrz Badania
eksperymentalne.

Losowo (ang. random) - oznacza z jednakowg Szansa.

M

Mediana (ang. median) - warto$¢ zmiennej losowej dzielgca uporzadkowany zbidr
obserwacji na potowy.

Miara potozenia (ang. distribution function parameters) - wielko$¢ okreSlajaca po-
fozenie $rodka (wartosci centralnej) rozkladu cechy w populacji lub w prébie, np.
Srednia arytmetyczna, mediana lub warto$¢ modalna.
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Moc testu statystycznego (ang. test power) - prawdopodobienistwo odrzucenia hipo-
tezy alternatywnej, gdy jest ona fatszywa.

Model (ang. statistical model) - w analizie statystycznej jest to sformalizowane ujecie
pewnej teorii lub sytuacji przyczynowej. Jest on wyrazony zazwyczaj za pomocs
symboli, tzn. w postaci matematycznej, chociaz spotykane sg réwniez modele
w postaci wykresow.

N

Nomogram (ang. nomogram) - rodzaj wykresu, na ktérym naniesione sg wartosci
pewnych zmiennych wystepujacych w danym wzorze, skalowane w taki sposob, ze
odpowiadajace sobie wartosci kazdej zmiennej leza na linii prostej przecinajacej
wszystkie skale.

O

Obcigzenie (ang. bias) - efekt znieksztatcajacy dokiadno$¢ wyniku statystycznego
w sposlb systematyczny, w odrdznieniu od btedéw losowych, ktérych oddziatywa-
nie jest r6znokierunkowe (przypadkowe).

Obcigzenie wywiadu (ang. interviewing bias) - obcigzenie w odpowiedzi lub zapi-
sach informacji, bedace bezposrednim wynikiem dziatania ankietera. Obcigzenie to
moze by¢ rezultatem miedzy innymi niepowodzenia w skontaktowaniu sie z wia-
Sciwym respondentem, trudnosci w nawigzywaniu wiasciwych kontaktow z respon-
dentem, udzielania niedokfadnych lub blednych informacji lub systematycznych
bleddéw w zapisie odpowiedzi, popetnianych przez ankietera.

Odchylenie (ang. deviation) - warto$¢ zmiennej losowej obliczona wzgledem pewne-
go ustalonego punktu, zazwyczaj $redniej.

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) - najczesciej stosowana miara
rozproszenia zmiennej losowej dookota jej wartosci przecietnej, réwna dodatniemu
pierwiastkowi kwadratowemu z wariancji. 68% wszystkich wynikéw powinno sie
miesci¢ w granicach jednego odchylenia standardowego $redniej, a 99,7% - w gra-
nicach $redniej +/- 3 x odchylenie standardowe.

Operat losowania (ang. sampling frame) - wykaz, mapa lub inna specyfikacja jedno-
stek losowania, zawierajgca potrzebne informacje o populacji podlegajacej okreslo-
nemu planowi losowania.

Oszacowanie (ang. estimation) - wnioskowanie o liczbowych wartoSciach mierzo-
nych wielko$ci charakteryzujacych populacje generalng na podstawie niekomplet-
nych danych, takich jak proba. Jezeli dla kazdego nieznanego parametru wynikiem
estymacji jest pewna liczba, to estymacja nazywana jest punktows. Jezeli szacowa-
ny jest pewien przedziat, ktéry prawdopodobnie zawiera dany parametr, to estyma-
cja nazywana jest przedziatowa.

P

Parametr (ang. parameter) - liczba stala odnoszaca sie do jakiej$ cechy charaktery-
zujacej populacje (np. Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe).
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Patogeneza (ang. pathogenesis) - przypuszczalny mechanizm, za pomocg ktérego
czynnik etiologiczny powoduje wystgpienie choroby; nalezy odrézni¢ patogeneze
od etiologii, okreslajgcej domniemane przyczyny choroby, ktdre inicjujg mechani-
zmy patogenne. Kontrolowanie przyczyn moze prowadzi¢ do zapobiegania choro-
bie.

Podziat dychotomiczny (ang. dichotomisation) - podziat jednostek pewnej populacji
na dwie grupy. Definicja grup moze by¢ oparta na zmiennej mierzalnej, lecz cze-
Sciej jest oparta na jakoSciowych charakterystykach lub cechach.

Populacja generalna (ang. general population) - skoriczona lub nieskoniczona zbio-
rowosé, ktorej elementy sg przedmiotem obserwacji.

Prawdopodobienstwo (ang. probability) - pojecie wyrazajace przypuszczenie lub
graniczna czestos¢ wzgledng w nieskoficzonym ciggu zdarzen losowych.

Prawdopodobienstwo a posteriori (ang. probability a posteriori) - warto$¢ prawdo-
podobienstwa oparta miedzy innymi na obserwacjach z jednego lub wiecej do-
Swiadczen losowych; pojecie przeciwne pojeciu prawdopodobienstwa a priori, tj.
prawdopodobiefstwa okreslanego, zanim zrealizuje sie zdarzenie losowe. Prawdo-
podobienstwo a posteriori najwygodniej jest definiowa¢ za pomocg prawdopodo-
bienstw warunkowych.

Proporcja (ang. proportion) - stosunek dwaoch wielkosci, przy czym warto$¢ licznika
(x) jest czescig mianownika. Zgodnie z definicjg, proporcja (p) przyjmuje wartosci
(dziesietne) od 0,0 do 1,0. Moze tez by¢ wyrazona jako procent.

Préba (ang. sample) - cze$¢ populacji generalnej wybierana do badan.

Préba losowa (ang. random sample) - proba wybrana z populacji droga losowania.

Préba obcigzona (ang. biased sample) - proba otrzymana w badaniu reprezentacyj-
nym obcigzonym, tzn. w badaniu zawierajgcym systematyczny biad. Badanie repre-
zentacyjne nielosowe jest czesto, chociaz niekoniecznie, obcigzone (szczegdlnie,
gdy opiera sie na subiektywnych sadach wybranych ekspertow).

Préba podwdjnie Slepa (ang. double blind procedure) - procedura polegajgca na tym,
ze ani badany, ani obserwator nie wiedza, kto z badanych nalezy do grupy doswiad-
czalnej, a kto do grupy kontrolnej. Celem eksperymentu $lepego jest wyeliminowa-
nie obcigzen i uprzedzen chorych i eksperymentatora. Jezeli eksperymentator ma
zasady przydziatu do grup, ale chory ich nie zna, eksperyment jest Slepy pojedyn-
czo.

Préba reprezentatywna (ang. representative sample) - w ogdlnym znaczeniu proba,
ktéra jest reprezentatywna dla catej populacji generalnej. Moze by¢ rozumiana jako
proba wybrana za pomoca schematu losowania, ktory daje wszystkim jednostkom
jednakowe szanse wyboru, czy tez jako proba, ktéra jest typowa pod wzgledem
pewnych charakterystyk niezaleznie od metody, za pomoca ktérej zostata wybrana.
Wydaje sig, ze znaczenie drugie jest bardziej wiasciwe.

R

Randomizacja, rozlosowanie (ang. randomisation) - przydziat losowy badanych
obiektdw (osoby, zwierzeta) do grupy doswiadczalnej i kontrolnej.

Ranga (ang. rank) - liczba oznaczajgca miejsce danej obserwacji w wyborze upo-
rzgdkowanym wedtug pewnego kryterium, np. wedlug kryterium wielko$ci zmien-
nej (wysokosg, cisnienie krwi).
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Reakcja (ang. reaction') - zachowanie sie jednostki w wyniku zastosowania pewnego
bodzca. Moze to by¢ reakcja na lekarstwo, np. w doswiadczeniach biologicznych,
lub reakcja na pytanie o informacje, np. w badaniach reprezentacyjnych w populacji
ludzkiej.

Rozktad liczebnosci (ang. distribution) - reguta, wedtug ktérej liczebnosci elementéw
pewnej populacji sg przyporzadkowane odpowiadajacym im wartoSciom zmiennej
losowej. Dla obserwacji z proby rozktad liczebnosci jest zazwyczaj ujety w formie
tabeli zawierajgcej pogrupowane realizacje cietej zmiennej losowej. Teoretycznym
odpowiednikiem rozkiadu liczebnosci w rachunku prawdopodobienistwa jest roz-
ktad prawdopodobieristwa zmiennej losowej.

Rozktad procentowy (ang. frequency distribution) - rozkiad czestoSci wzglednej,
w ktérym przyjmuje sie, ze cata liczebnos$¢ jest réwna 100%, a indywidualne li-
czebnosci klasowe wyrazone sg w odsetkach catej liczebnosci.

Rozrzut (ang. dispersion), dyspersja, rozproszenie - miarg rozrzutu jest zazwyczaj
Srednie odchylenie wzgledem pewnej wartosci centralnej (np. przecietne odchyle-
nie, odchylenie standardowe).

Ryzyko (ang. risk) - prawdopodobieistwo, ze jakie$ zdarzenie wystgpi, np. ze dana
osoba zachoruje lub umrze w okre$lonym czasie lub wieku.

Ryzyko przypisane (ang. attributable risk) - wspotczynnik choroby w grupie osob
eksponowanych, ktdrym mozna przypisa¢ narazenie.

Ryzyko przypisane populacji (ang. population attributable risk) - jest to wielkos$¢
wspotczynnika choroby w catej populacji, ktorg mozna przypisac narazeniu.

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk) - stosunek wspotczynnikéw choroby (zwykle
zapadalno$ci lub umieralno$ci) w grupie narazonej do wspdlczynnikow w grupie
nienarazonej.

Ryzyko zachorowania (ang. risk of disease) - szansa, z jakg okreS$lona osoba moze
zachorowa¢ na jaka$ chorobe lub ulec wypadkowi. Ryzyko zachorowania mozna
wyliczy¢ ze wspdtczynnikéw zapadalnosci.

S

Skojarzenie (ang. association) - patrz Asocjacja.

Statystyka demograficzna (ang. demographic statistics) - systematyczna tabulacja
informacji dotyczacych urodzen, matzenstw, zgonéw na podstawie rejestrow.

Swoistos¢ testu diagnostycznego (ang. test specificity) - zdolno$¢ testu do wyklucze-
nia choroby tam, gdzie jej rzeczywiscie nie ma.

Szacunek (ang. estimation) - warto$¢ liczbowa uzyskana z proby statystycznej i od-
noszaca si¢ do populacji generalnej (np. Srednia arytmetyczna, odchylenie standar-
dowe z préby).

Szereg czasowy (ang. time series) - cigg uporzadkowanych obserwacji charakteryzu-
jacych zmiany zjawiska w czasie.

Szczepienie (ang. vaccination) - zastosowanie szczepionki w celach zapobiegawczych
(szczepienie ochronne) lub leczniczych; w zaleznosci od stopnia uodpornienia 0s6b
poddawanych szczepieniom rozréznia sie szczepienia pierwotne, podstawowe
i przypominajace.

Synergizm, synergia (ang. senergy) - sytuacja, w ktérej tgczny efekt dwoch lub wiek-
szej liczby czynnikdw jest wiekszy niz suma ich pojedynczych efektow.
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Smiertelno$¢ (ang. case fatality raté) - liczba zgonéw z powodu danej choroby w sto-
sunku do liczby zachorowan na te chorobe, przewaznie okre$lana w odsetkach.

Sredni czas trwania choroby (ang. average duration of disease) - ogélna liczba dni
choroby w danym okresie (a) podzielona przez $rednig liczbe os6b eksponowanych
na ryzyko zachorowania w tym czasie lub (b) podzielona przez liczbe osob chorych
w tym czasie albo podzielona przez liczbe okreséw choroby w tym czasie.

T

Tablica, tabela (ang. tablé) - w najogdlniejszym znaczeniu uporzadkowanie zbioru
obserwacji, np. wedtug wielkosci cechy. Przyktadem uporzadkowania tego typu
moze by¢ rozkiad liczebnosci, ktory jest szeregiem rozdzielczym uporzadkowanym
wedbug wzrastajgcej wartosci zmiennej losowej.

Tablica czteropolowa (ang. 2x2 table) - nazwa tablicy liczebnoSci o wymiarach
2x2; nazwa pochodzi od czterech p6l (komoérek), na ktére podzielona jest cata li-
czebno$¢ materiatu wedtug dwu cech dychotomicznych.

Tablica wymieralnosci (ang. life tablé) - pokazuje, ile osob grupy urodzonych w tym
samym roku (zazwyczaj podstawg tablicy jest 10 000) przezyje okreslony wiek lub
umrze w okre$lonych przedziatach wieku.

Test Chi2 - tego Xx. Najczesciej spotykanymi testami typu sa: (a) test zgodnosci li-
czebnosci empirycznych z liczebnosciami hipotetycznymi w wyspecjalizowanych
przedziatach klasowych, (b) poréwnanie wariancji obserwowanej z hipotetyczng
w przypadku os6b pochodzacych z populacji o rozkladzie normalnym, (c) test nie-
zalezno$ci miedzy dwiema cechami.

Test t - test statystyczny oparty na rozkladzie t-Studenta. Stuzy do weryfikacji staty-
styk z matych prab.

Trend - dlugookresowa tendencja zmian w szeregu czasowym.

Trend liniowy (ang. linear trend) - trend okreslony wzorem y = a + bt, gdzie t jest
Zmienng czasowa, a i b sg pewnymi parametrami.

Trend sekularny (ang. secular trend) - trend wystepujacy przez wiele lat, np. przez
stulecia (w odr6znieniu od trendow krétkookresowych).

U

Umieralno$¢ ogdlna (crude mortality rate) - liczba zgondéw w stosunku do ogdlnej
liczby ludnosci na okreSlonym terenie, stwierdzona w okre$lonym przedziale czasu
(miesigc, rok), wyrazona wspotczynnikiem. Umieralno$¢ dotyczaca czesci popula-
cji, np. grup pici i wieku lub okreslonej choroby nazywa sie szczeg6towg lub specy-
ficzna.

w
Wariancja (ang. variation) - miernik rozproszenia w zbiorze liczb; w sensie staty-

stycznym - przecietna suma kwadratow odchylen poszczegdlnych liczb ze zbioru
Sredniej tego zbioru liczbowego.
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Warstwowanie (ang. stratification) - podziat populacji na czesci, ktére sg nazywane
warstwami, szczeg6lnie w celu wyboru préby, gdy okreslone czesci préby wybiera-
ne sg z odpowiednich warstw.

Wielobok liczebnosci (ang. frequency polygon) - forma prezentacji graficznej roz-
kiadu liczebnosci, w ktorej wysokosci rzednych odpowiadajgce liczebno$ciom klas
sg wykreslane dla Srodkow przedziatow klasowych, a kolejne punkty sg potgczone
odcinkami linii prostych.

Wrazliwos$é, podatno$¢ osobnicza (ang. susceptibility) - stan organizmu sprzyjajacy
rozwojowi w nim okres$lonych drobnoustrojow.

Wskaznik zgonoéw standaryzowany (ang. standardized death rate) - stosunek ob-
serwowanych zgondéw we wszystkich grupach wiekowych danej populacji do liczby
zgonow oczekiwanych dla tej populacji przy zatozeniu, ze kazda z grup wieku
(i ptci) ma jaki$ wybrany standardowy wspétczynnik umieralnosci.

Wspdtczynnik (ang. rate) - iloraz, ktorego charakterystycznymi cechami sg element
czasu w mianowniku oraz wystepowanie wyraznej korespondencji pomiedzy licz-
nikiem a mianownikiem.

Wspdtczynnik chorobowosci chwilowej (ang. point prevalence rate) - liczba chordb
(okresy choroby lub osoby chore) w danym punkcie czasu w stosunku do liczby
0s0b eksponowanych na ryzyko zachorowania w tym czasie.

Wspdbtczynnik chorobowosci okresowej (ang. period prevalence rate) - liczba cho-
rob (okresy choroby lub osoby chore) wystepujaca ogétem (nowych i dawnych)
w danym przedziale czasu w stosunku do liczby oséb eksponowanych na ryzyko
zachorowania w tym czasie.

Wspotczynnik korelacji (ang. correlation coefficient) - miara wspotzaleznosci mie-
dzy zmiennymi losowymi. Jest to liczba z przedziatu (-1, 1), przyjmujaca wartos¢
0, gdy nie wystepuje korelacja.

Wspotczynnik regresji liniowej (ang. coefficient of linear regression) - nachylenie
prostej skorelowanych zmiennych wzgledem osi poziomej.

Wspétczynnik umieralnosci, ogoélnej, czastkowej (ang. mortality rate) - okresla
prawdopodobieristwo zgonu z powodu przyczyn chorobowych ogétem (wspdtczyn-
nik ogolny) lub z powodu wybranych przyczyn (wspétczynnik czastkowy) w po-
pulacji w okreslonym przedziale czasu.

Wspébtczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate) - liczba choréb (liczba okresow
chorobowych lub chorych) rozpoczynajacych sie w okreSlonym czasie w stosunku
do liczby 0s6b eksponowanych na ryzyko zachorowania.

Wspébtczynnik standaryzowany (ang. standardized rate) - wspotczynnik (chordb,
zgonow), w ktérym wyeliminowano rozng strukture wieku i pici porownywanych
populacji.

Wykorzenienie choroby, eradykacja (ang. eradication) - zlikwidowanie choroby
zakaznej na okreSlonym obszarze w wyniku wyeliminowania czynnika chorobo-
twdrczego.

z

Zabieg (ang. treatment, intervention) - w do$wiadczalnictwie: bodziec zastosowany
w celu okreslenia jego wptywu na sytuacje eksperymentalne lub w celu poréwnania
jego wpltywu z efektami innych zabiegéw. W praktyce zabieg moze oznacza¢ sub-
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stancje chemiczne, pewne postepowanie lub co$, co podlega kontroli zgodnie
z wymogami eksperymentu.

Zabieg S$lepy (ang. blind treatment) - w celu zachowania symetrii lub innych cech
charakterystycznych ukfadu eksperymentalnego korzystne jest niekiedy przyjecie
zatozenia, ze do pewnych jednostek stosowane sg zabiegi pozorne, mimo iz w rze-
czywistosci nie sa one stosowane. Zabiegi takie nazywamy $lepymi.

Zachorowalno$¢ (ang. incidence) - patrz Zapadalnos¢.

Zaleznos$¢ (ang. relation) - zdarzenia sg zalezne wtedy, gdy na prawdopodobienstwo
wystepowania jednego z nich wptywa drugie zdarzenie.

Zapadalno$¢, zachorowalno$¢ (ang. incidence) - liczba nowych zachorowan na
okreslong chorobe w stosunku do liczby ludnosci na okreSlonym terenie, stwierdzo-
na w okreslonym przedziale czasu (miesiac, rok), wyrazona wspétczynnikiem.

Zdarzenie losowe (ang. random event) - zdarzenie, ktdrego prawdopodobiefstwo
realizacji jest okreSlone przez pewien rozktad prawdopodobienstwa.

Zmienna (ang. variable) - ogdlnie kazda wielko$¢, ktdra zmienia sie. W sensie mate-
matycznym zmienng nazywamy wielko$¢, ktéra moze przyjmowaé kazdg wartos¢
z okreslonego zbioru wartosci. Zwyczajowo zmiennymi nazywane sg rowniez pew-
ne charakterystyki niemierzalne, np. ptec, choroba.

Zmienna niezalezna (ang. independent variable) - nazwa uzywana w analizie regresji
dla zmiennej niebedacej zmienng zalezng. W uzyciu jest tez nazwa ,,zmienna obja-
Sniajgca”.
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	ZBIERANIE DANYCH O CZYNNIKACH I ICH SKUTKACH ZDROWOTNYCH

	LICZEBNOŚĆ BADANYCH W GRUPACH


	16.	REDAGOWANIE MASZYNOPISU PRACY (PUBLIKACJI)

	17.	ANEKS

	Spis tabel

	1.	Oszacowanie proporcji osób z poszukiwaną cechą (chorobą) w populacji przy określonej precyzji bezwzględnej (tab. la-lb)

	Przykład 1:

	Przykład 2:

	3.	Testowanie hipotezy na temat proporcji danej cechy w populacji (tab. 3a-3c)

	Rozwiązanie:

	6.	Badania kliniczno-kontrolne - minimalna liczebność grup potrzebna do oszacowania wskaźnika ilorazu szans z określoną precyzją względną (tab. 6a-h).

	Przykład 7:

	7.	Badania kliniczno-kontrolne - testowanie hipotezy zerowej dla ilorazu szans (Isz) (tab. 7a-b)

	Przykład 8:

	Przykład 9:

	9.	Badania kohortowe - określenie liczebności próby dla testowania hipotezy na temat ryzyka względnego (tab. 9a-c)

	10.	Weryfikowanie hipotezy o częstości choroby w populacji nieprzekraczającej pewnej wartości granicznej (tab. lOa-j)

	Przykład 11:

	Rozwiązanie:

	11.	Czy proporcja cechy w danej populacji jest równa określonej wartości granicznej (tab. lla-c)

	Potrzebne dane:

	Przykład 14:

	14.	Badanie kohortowe - testowanie hipotezy o istotności różnicy współczynników zapadalności z dwóch różnych prób (tab. 14a-d)

	Przykład 15:

	Rozwiązanie:

	Tabela 8 (cd.)
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