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Johdanto

Tilastollisten menetelmien kaytosta

Tilastollisten menetelmien kaytto ladketieteellisissa julkaisuissa on erittain yleista. Jo
parikymmenta vuotta sitten (Emerson & Colditz 1983) arvioitiin, ettd noin kolmessa neljasta
julkaistusta tutkimuksesta oli kaytetty merkittdvassa maarin tilastollisia menetelmid. Nykyisin
tdma osuus lienee tuntuvasti suurempi. Tasta johtuen useimmissa arvostetuissa tieteellisissa
lehdissa kiinnitetd&nkin erityistd huomiota tilastollisten menetelmien riittavélle ja oikealle
kaytolle. Monet tieteelliset lehdet, esimerkiksi British Medical Journal ja Lancet, ovat luoneet
erillisen tilastollisen arviointijarjestelmansa tavanomaisen arviointijarjestelman
taydennykseksi. Naissa lehdissa on julkaistu myds hyvia ohjeistoja tilastollisten menetelmien
asiallisesta kaytosta ja siitd mihin asioihin l&8ketieteellisiin lehtiin kirjoittavien tutkijoiden tulisi
kiinnittaa erityistd huomiota (Altman ym.1983, Gore ym.1992).

Kliinisissa kokeissa edellytetaan, etta tilastollista asiantuntemusta kaytetdan jo tutkimuksen
suunnitteluvaiheesta alkaen. My6s muuntyyppisissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
tilastollisten menetelmien kayttd on relevanttia, tulisi tilastollista asiantuntemusta hyddyntaa
mahdollisimman varhaisesta vaiheesta alkaen. Hyvin suunnitellun ja toteutetun, mutta
huonosti tai puutteellisesti analysoidun tutkimuksen voi yleensa saada julkaisukuntoon
uudelleenanalysoinnilla. Huonosti suunnitellun, hallinnoidun ja toteutetun tutkimuksen tuloksia
ei hyvallakaan tilastollisella analyysilla saa tieteellisesti luotettaviksi.

Vain osassa laaketieteellisista julkaisuista tilastotieteen asiantuntija on tutkimuksen tekijoiden
joukossa. Tasta syysta ladkaritutkijoiden tulisikin itse perehtya tilastotieteen peruskasitteisiin
ja -menetelmiin riittdvassa maarin, jotta heidan tutkimuksiensa laatu olisi myds tilastollisesti
patevaa. Valtaosa kliinikoista ei itse suorita tutkimuksia, vaan he ovat muiden suorittamien
tutkimusten hyddyntajia, tutkimustulosten siirtéjia kliiniseen kayttéén. Myos tdman ryhman
kohdalla tilastollisten menetelmien tuntemisesta on hyotya; on tarkeda kyeta erottelemaan
jyvat akanoista ja ottamaan kliiniseen kayttéon vain tieteellisesti luotettavia tuloksia.

Oppikirjoista

Viime vuosina on ilmestynyt ilahduttavan paljon hyvia biostatistiikan kirjoja, jotka tarjoavat
la&ketieteellisiin lehtiin kirjoittaville ja kirjoituksia hyédyntaville hyvan perustietopaketin
tutkimusasetelmista ja tavallisimmin kaytetyista tilastollisista menetelmista seké niiden
oikeasta kaytosta. Monissa kirjoissa sisallén paapaino on selkeasti asetettu
menetelmavalintoihin, kayttdedellytyksiin ja analyysien tuottamien tulosten tulkintaan, eika
niinkdan analyysien tekniseen suorittamiseen. Tilastollisten ratkaisumenetelmien tarkka
sisaltd matemaattisine kaavoineen ja erilaiset arviointitekniikat ovat asioita, joista ohjelmia
hyodyntavan ei tarvitse kovin paljon tietaa.

Mit& biostatistiikan peruskirjoja ladketieteen tutkijan ja kliinikon kannattaa kirjahyllyynsa
hankkia? Valintaan vaikuttaa aikaisempi perehtyneisyys biostatistiikkaan, kuinka paljon biosta-
tistisia menetelmia tydssaan tarvitsee ja ehka jossain maarin kirjan hinta. Joitakin peruskirjoja
tutkijan tai tutkijayhteison kirjahyllyssa olisi kuitenkin hyva olla. Seuraavassa esitelldan joukko
sellaisia alkeis- tai peruskirjoja, joista erityisesti kliinisten alojen tutkijat hydtyvat eniten.

Sofistikoiduimmatkaan tilastolliset menetelmat eivat voi pelastaa tutkijaa virheellisilta tuloksilta
ja vaarilta johtopaatoksilta ellei tutkimus ole oikein suunniteltu ja tutkimuksessa kaytetyt tiedot
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mitattu ja kerétty oikein ja luotettavasti. Laaketieteellisissé tutkimuksissa yleisimmin
kaytettyihin biostatistisiin menetelmiin keskittyvié kirjoja on runsaasti tarjolla, mutta
tutkimusten suunnitteluun soveltuva kirjatarjonta on huomattavasti vahaisempaa. Hyva ja
hyodyllinen kirja tahan tarkoitukseen on Machinin ja Campbellin "Design of Studies for
Medical Research”. Kirjassa annetaan hyvia vinkkeja ja ohjeita seka kliinisten etta
epidemiologisten tutkimusten suunnitteluvaiheeseen. Hinta € 36.
http://books.google.fi/lbooks?id=UFGN93h4820QC

Langin ja Secicin kirja “How to Report Statistics in Medicine: Annotated Guidelines for
Authors, Editors and Reviewers” Kirjaan on koottu runsaasti asiantuntijavihjeité ja suosituksia
ladketieteellisiin lehtiin kirjoittaville. Kirja on tarkoitettu ensisijaisesti laakareille, mutta siité on
hy6tya myos heidan kanssaan yhteistyota tekeville tai arvioitsijoina toimiville biostatistikoille.
Toinen kirjan tekijoista on laékari ja toinen biostatistikko. Kirja on tyypiltdédn manuaalimainen
eika pyri korvaamaan biostatistiikan perusoppikirjoja. Hinta $64,95
http://books.google.fi/lbooks?id=kBUBRh1AWGA4C
https://www.acponline.org/atpro/timssnet/catalog/books/statistics.htm

Mikali haluaa saada nopean kasityksen biostatistiikan perusasioista, niin kannattaa lukea kirja
nimelta "Statistics at Square One” 10. painos. Tekijat Swinscow ja Campbell ovat saaneet
mahdutettua 158 sivuun hammastyttavéan paljon asiaa biostatistiikan ja epidemiologian
peruskasitteista. Jokaisen luvun lopussa on liséksi kappale, joka on otsikoitu "common
questions”, missa tekijat tarkastelevat opiskelijoiden ja tutkijoiden tavallisimmin esittdmia
kysymyksia kasitellyista asioista. Kunkin luvun lopussa on lisdksi kappale "reading and
reporting”, missa lukijalle annetaan tulkinta- menettelytapaohjeita |adketieteellisten artikkelien
lukemisessa tai raportoinnissa. . Hinta £15,19.
http://books.google.fi/lbooks?id=IRLgGWAACAAJ&dg=Swinscow+Campbell+Statistics+at+squ
are+one

Wassertheil-Smollerin "Biostatistics and Epidemiology” on terveydenhuoltohenkildstdlle
suunnattu alkeisoppikirja, jonka tavoitteena on ollut pyrkia tekstiin, joka oli mahdollisimman vahan
pelottava ja luotaantyontava henkildlle, joka ei ole matemaattisesti orientoitunut. Kirja kattaa
olennaisimman osan biostatistiikan ja epidemiologian peruskasitteista ja uusimpaan painokseen
on siséllytetty myds geneettisen ja molekyyliepidemiologian peruskasitteita. Kirjassa on kasitelty
my6s monikeskustutkimusten yleisperiaatteita, seulontatutkimuksia ja tutkimusetiikkaa. Kirja on
helppolukuinen ja soveltuu esim. ladketieteen perusopetukseen. Kovin paljon lahtétietoja ei
edellytetd. Hinta €29,95. http://books.google.filbooks?id=Ez6ZIJLmrNYgC

Campbellin, Machinin ja Waltersin "Medical Statistics: A Textbook for Health Sciences, 4th
edition” on helppotajuinen peruskirja, joka on tarkoitettu ladketieteen ja sairaanhoitoalan
opiskelijoille, mutta se on hyodyllinen myos potilaita hoitaville ladkéreille muistuttamaan
tilastollisten tutkimusasetelmien ja tulosten tulkinnan olennaisimmista asioista. Kirja tarjoaa
lukijalleen hyvan katsauksen tarkeimmista analyysi- ja mittausmenetelmista
ladketieteellisessa tutkimuksessa. Monimuuttujamenetelmat on kuitenkin rajattu lahes taysin
siséllén ulkopuolelle. Kirja sisaltaéa paljon hyvid kaytanndn ohjeita myos ladketieteellisiin
lehtiin kirjoittaville tutkijoille. Kirja on selkeasti kirjoitettu ja siind on hyvat lahdeviitteet. Kirjan
tekijoilla on laaja opetus ja konsultointikokemus. Se ndkyy erityisesti esimerkkien valinnassa.
Esimerkit ovat aitoja ja ne on otettu joko tekijoéiden omista tutkimuksista tai laéketieteellisesta
kirjallisuudesta. BMJ:n lukijoille monet esimerkeista ovat hyvinkin tuttuja. Kirja sisaltaa
runsaasti tehtavia vastauksineen, joiden avulla lukijan on helppo evaluoida asioiden
omaksumista. Kirja soveltuu siten hyvin seka perusopetukseen etta itseopiskeluun. Hinnaltaan
se on edullinen, €24. http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-0470025190.html

Altmanin kirja "Practical Statistics for Medical Research” on erittdin hyva biostatistiikan
perusoppikirja ja vankka lahdeteos. Kirja on tarkoitettu ennen kaikkea laaketieteen tutkijoille ja
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Johdanto

kliinikoille, jotka haluavat saada hyvan yleiskasityksen tilastollisista padperiaatteista ja
menetelmistd, mutta se on erinomainen kirja myos ladketieteen opiskelijoille ja statistikoille,
jotka haluavat suuntautua kliiniseen biostatistikkaan. Avainkéasitteet on méaaritelty selkeasti ja
sisallon paapaino on ennen kaikkea laaketieteellisten tutkimusten suunnittelun ja analysoinnin
kaytannon nakokohdissa. Kirjan sisaltd on kattava siséltdéen myos joidenkin keskeisimpien
monimuuttujamenetelmien perusteet, tosin hyvin suppeasti. Kirjan rakennuselementteina on
kaytetty Altmanin lukuisia yleistajuisia, mm. BMJ:ssé julkaistuja, biostatistisia artikkeleita
vuosien varrelta. Kirja sisaltaa paljon sellaista hyodyllista tietoa, mité ei yleensa ole saatavilla
yhdesté lahteesta. Siind on paljon hyvia esimerkkeja ja harjoitustehtavia todellisista kliinisista
tutkimuksista taydellisine tutkimusaineistoineen, joten kirjaa voidaan erinomaisesti hyddyntaa
seka perus- ettad jatko-opetuksessa. Hinta $93,95.
http://www.crcpress.com/shopping_cart/products/product detail.asp?sku=C7630&isbn=97804
12276309&parent_id=&pc

Biostatistiikan perusasiat jo osaavalle voi suositella Altmanin kirjan vaihtoehdoksi Armitagen,
Berryn ja Matthewsin "Statistical Methods in Medical Research”. Se on uusittu versio
perinteikkdasta pelkastaan Armitagen nimissa kulkeneesta monelle tutkijalle hyvinkin tutusta
oppikirjasta. Olennaisimmat muutokset aiempiin painoksiin verrattuna on tapahtunut niissa
kappaleissa, jotka kasittelevat eloonjgdmismenetelmia, sekventiaalisia ja epidemiologisia
menetelmia. Aihepiiriltdan se kattaa suunnilleen samat asiat kuin Altmanin kirja, mutta se on
esitykseltaan jonkin verran syvallisempi ja edellyttaa lukijalta enemman perustietoja. Kirja on
kuitenkin kirjoitettu ei-matematiikoille. Sisalt kattaa hyvin kaikki ne tilastolliset perustekniikat,
joita useimmiten la&ketieteellisissa tutkimuksissa kaytetaan. Hinta €96.
http://books.google.fi/lbooks?id=WZ2-ellsBOoC

Suomenkielisid terveydenhuoltohenkilostdlle suunnattuja biostatistiikan kirjoja on melko
niukasti saatavilla. Rannan, Koukin ja Ritan kirjoittama pitkdan markkinoilla ollut (8. painos)
Biometria- niminen kirja on suunnattu ekologeille, mika tarkoittaa ennen kaikkea esimerkkien
aihepiirivalikoimaa. Sinansa kirja kattaa hyvin myds ne tilastolliset perusmenetelmat, joita
ladketieteilijatkin kayttavat. Kirja on selkedasti ja hyvin kirjoitettu. Jonkinasteisia vaikeuksia
kliinikolle voi syntya, kun héan yrittdd muodostaa analogioita kirjan esimerkeistd omaan
tutkimusongelmaansa. Hinta €49,30.

Uharin ja Niemisen "Epidemiologia ja biostatistiikka” on helppolukuinen epidemiologian ja
biostatistiikan peruskirja. Siina tarkastellaan laaketieteellisen tutkimusaineiston keraysta,
kasittelya, analysointia, ja raportointia runsaan kuvitus- ja esimerkkiaineiston
havainnollistamana. Tekijat ovat asettaneet tavoitteekseen taysipainoisen asiasisallon ohella
mahdollisimman helposti omaksuttavan asioiden ilmaisemismuodon alentaakseen
lukijakunnan kynnysta epidemiologian ja biostatistiikan opiskeluun. Tassa haasteellisessa
tavoitteessaan tekijat ovat mielestani onnistuneet melko hyvin. Kirjan hinnat: €54, Duodecim-
seuran jasenet €40,50 ja opiskelijat €32,40.

Metsamuurosen muhkea 1630-sivuinen teos "Tutkimuksen tekemisen perusteet
ihmistieteissa” on terveydenhuoltohenkildstélle suunnattu hyva hakuteos tutkimuksentekoon
liittyvista asioista, biostatistiset menetelmat mukaan lukien. Kirja sisdltaa runsaasti
tutkimuksen tekemiseen liittyvaa hyodyllista tietoa kattaen koko tutkimuksentekoprosessin.
Kirjassa opastetaan myds SPSS- tilastopaketin kayttda seka perusmenetelmissa etta
monimuuttuja-analyyseissa. Kirjan esitystapa on selkeé ja esimerkit ovat havainnollisia. Kirjaa
voi tilata osoitteesta: http://www.methelp.com. Hinta €59.

Glantzin "Primer of Biostatistics” on suosittu biostatistiikan alkeisoppikirja, joka on ollut jo
vuosia tutkijoiden kaytdssa. Sen uusin kuudes painos on vuodelta 2005. Rakenteeltaan kirja
on tavanomainen oppikirja, joka kattaa kliinisen tutkijan kannalta kaikki olennaiset perusasiat.
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Se on selkeésti ja opiskelijaystavallisesti kirjoitettu. Jokaisen luvun lopussa on
bioladketieteellisesta kirjallisuudesta poimittuja tehtavia. Hinta $49,95
http://mhprofessional.com/product.php?isbn=0071435093&cat=&promocode=
http://books.google.fi/lbooks?id=SiJ2UB3dv9UC#reviews_anchor

Dunnin ja Everittin kirjan "Clinical Biostatistics, An Introduction to Evidence-Based Medicine”
alaotsikko paljastaa, ettéd kyseessa ei ole tavanomainen oppikirja vaan nykysuuntauksen
mukainen ongelmaléhtéinen esitys. Kirja on mielenkiintoisesti kirjoitettu, mutta on sisalloltadén
se on melko suppea ja aihevalinnoiltaan tavallisista oppikirjoista poikkeava; mm. tilastollista
testausta siina ei kasitella juuri ollenkaan, eik&d monia muitakaan alkeisoppikirjojen
kasittelemia aiheita, kuten yksinkertaista regressioanalyysia. Yksinaan tama kirja ei tutkijalle
riitd. Runsas melko vaikeasti todettavien painovirheiden maara hairitsee jonkin verran
lukemista, silti suositeltavaa luettavaa. Kirjan hinta on noin $35.

Satunnaistetut kliiniset kokeet nayttelevét tarkeaa roolia uusien hoitojen ja laakkeiden
kehittelyssa. Tutkimustulosten oikeellisuus riippuu oleellisesti siitéd kuinka hyvin tutkimus on
organisoitu ja toteutettu. Pocockin kirja "Clinical Trials, A Practical Approach” tarjoaa lyhyen
mielenkiintoisen katsauksen kliinisten kokeiden historiaan ja tiiviin ja kattavan esityksen niiden
yleisperiaatteista, suunnittelusta ja toteuttamisesta. Kirjoittajan laaja kaytdnnén kokemus ja
syvéllinen perehtyneisyys aihepiiriin nakyy kirjan sisalléssa ja tekstissa. Tilastollisia
menetelmia kasitteleva osa on suppea, mutta sisaltaa kuitenkin kaikkein olennaisimman.
Hinta €48. http://books.google.filbooks?id=0j5rAAAAMAAJ&dg=Pocock+Clinical+Trials
Tekija on kirjoittanut my6s monia hyvia yleistajuisia artikkeleita tasta aiheesta (esim. Pocock
1985 ja 1987).

Laaketieteessa kaytetaan paljon parametrittomia tilastollisia menetelmia. Niiden perusasiat
on yleensa riittavasti kuvattu ylla luetelluissa perusoppikirjoissa. Mikali joku kuitenkin haluaa
yksityiskohtaisempaa tietoa naista menetelmistd, niin kannattaa tutustua klassiseen Siegelin
ja Castellanin kirjaan "Non-parametric Statistics for the Behavioral Sciences” tai
suomenkieliseen Metsamuurosen kirjaan pienten aineistojen analyysista. Kirja on selkeésti ja
havainnollisesti kirjoitettu ja sisaltda runsaasti esimerkkeja SPSS- ohjelmiston kaytosta. Kirjan
hinta on €22.

Ohjelmistoista

Mikrotietokoneiden helpot kayttoliittymat ja uudet ohjelmistot ovat viime vuosina
mahdollistaneet tilastollisten menetelmien kaytén kohtuullisella vaivannaslla myés muillekin
kuin ammattilaisille. Monissa ohjelmissa on liséksi sisaanrakennettuna tilastollisten
menetelmien kaytdsta opastavia tutor-jarjestelmia.

Ohjelmistopaketeista SPSS, STATA, NCSS, SAS, JMP, STATISTICA, ja S-PLUS lienevat
nykyisin tavallisimmin kaytettyja yleisohjelmia laéketieteilijdiden keskuudessa PC-puolella.
Aiemmin runsaasti kaytetty ja laadukas BMDP oli pitkaan paivittdAmatta. Nykyisin ohjelmasta
on kuitenkin saatavilla Windows-versio. Monista yllamainituista ohjelmista on tarjolla useita eri
kayttojarjestelmaversiota: Windows, UNIX, Linux. Mac-puolella tilanne on viimevuosina
tilasto-ohjelmistojen tarjonnan ja laadun suhteen parantunut ja ainakin paketeista SPSS,
STATA ja STATISTICA on myds Mac-versiot. Mac-puolella voidaan emulointiohjelmien
avulla ajaa myds PC-ohjelmia. Pédinvastaiseen ei oikeastaan ole ollut tarvetta PC-puolen
paremman tarjonnan vuoksi. Osa ohjelmistoista toimii seka valikko- etta
komentokieliohjattuna. Aloitteleva kayttaja tai ohjelmistoa harvemmin (ei tytkseen) kayttava
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henkil6 tulee aika pitkalle toimeen valikko-ohjauksella. Ajovirrat kannattaa kuitenkin silloinkin
usein tallentaa, ja erityisesti silloin jos tekee aineistoon muunnoksia.

SPSS on helppokayttdinen perusohjelmisto. Sen grafiikkaominaisuudet ovat kohtalaisen
hyvét, menetelmétarjonta on monipuolinen ja tulosteiden ja kuvien siirto muihin ohjelmiin
(esim. Wordiin) tai html-muotoon onnistuu helposti. Mikéli tulosteita halutaan siirtda muillekin
kuin SPSS- kayttajille, niin se kannattaa tehda html-muodossa. Kaytoltdan SPSS, NCSS ja
STATISTICA muistuttavat paljon toisiaan ja ohjelmistojen valikoista on l6ydettavissa
suunnilleen samat analyysivaihtoehdot. Tulosteissa ja tulostettavissa suureissa on jonkin
verran eroja. Paaasiassa komentokieliohjatut SAS, STATA ja R ovat lahinna ammattilaisille
tai tyokseen tilastoanalyyseja tekeville tutkijoille tarkoitettuja ohjelmistoja. Tosin molempien
nykyversioita on kohtalaisen helppo myds muidenkin kuin ammattilaisten kayttaa valikko-
ohjattuna. Ohjelmiston valinnan ratkaisee paljolti ympaérilla toimiva tiedeyhteisd ja erilaiset
tottumiskysymykset.

Monet ohjelmapaketit kykenevat nykyisin aika hyvin lukemaan toinen toistensa tiedostoja.

Tiedostokonversioden tekemiseen on saatavilla kuitenkin myds erityisohjelmia, esimerkiksi
Stat/Transfer. Aiemmin runsaasti kaytetty DBMS/Copy—ohjelman kehitysty6 on lopetettu.
Sen viimeisin versio 8.0 lukee, muuntaa ja kirjoittaa yli 80:n eri tietokanta- taulukkolaskin-,

tilasto- ja aikasarjaohjelmistopaketin tiedostoja.

Yleisohjelmien ohella tarjolla on myds hyvia erityisohjelmia. Esimerkiksi eksakteihin testeihin
ja pienten aineistojen tilastokasittelyyn erikoistunut StatXact ja epidemiologisten
aineistojen mallittamiseen ja testaamiseen soveltuva Egret ja LogXact ovat hyvia ja paljon
kaytettyja ohjelmistoja. Molemmat ohjelmat ovat etenkin tiivistetyn tiedon, kuten
taulukkomuotoisten esitysten, kasittelyssa paljon helppokayttdisempia kuin yleispaketit. Ne
ovat erittéin katevid mm. sellaisissa tilanteissa missa alkuperaista aineistoa ei ole
kaytettavissa vaan testaukset joudutaan suorittamaan jalkikasittelyna tiivistetysta aineistosta.
Joitakin eksakteja ohjelmamoduuleita on tosin nykyisin sisallytetty myos lahes kaikkiin
yleispaketteihin, mutta valikoima niissa on paljon suppeampi kuin erityispaketeissa. Etenkin
laboratoriosovelluksia ajatellen kehitetty MedCalc on kateva erityisohjelma mm.
diagnostisten- ja seulontatestien hyvyyden arviointiin ja testaamiseen. Monet
yleispaketit, esim. SPSS ja SYSTAT tarjoavat myds mahdollisuuden analysoida ROC -kayria,
mutta vain yhden testin ollessa kyseessa. Sen sijaan esim. ohjelmilla MedCalc ja GraphRoc
voi tehda myds useampien testien valista vertailua. Systemaattisten katsausten ja meta-
analyysien tekoon on kaytettavissa monia erityisohjelmia, mm. Comprehensive Meta
Analysis.

Kliinisissa tutkimuksissa voimalaskelmat ovat tarkeitd. nQuery on tahan tarkoitukseen
soveltuva helppokayttdinen ja monipuolisia erityisohjelmia. Egret® Siz on téarkea tydvéline
epidemiologisten tutkimusten suunnittelussa. Se on helppokayttdinen, tehokas ja sofistikoitu
paketti aineistokoon arviointiin epélineaarisia malleja kaytettdessa. Yleisohjelmilla
aineistokoon arviointia voidaan joillakin paketeilla suorittaa, mutta erilaisten kayttotilanteiden
ja vaihtoehtojen maara on niukkaa. Myos verkosta l6ytyy sivuja voimalaskelmien tekoon,
esim. http://stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/index.html.

Varsinaisten tilastopakettien ohella perusstatistiikkaa voidaan laskea my6s useimmilla
taulukkolaskinohjelmilla; esim. Excel, joka on suunnilleen sama ohjelma sekad PC - ettad
Mac -puolella. Excelin tilastolliset funktiot l16ytyvat valikosta: “Insert “ »”Function”
valitsemalla kategoriaksi “Statistical”. Valikoima on melko suppea, mutta perehtymalla
ohjelmaan vahan syvallisemmin, kayttaja voi itse taydentaa ohjelman tarjoamaa
perusvalikoimaa tekemalla ns. makroja, sellaisista tilastollista suureista, joiden algoritmi
(ratkaisumenetelma) on verrattain helppo, esimerkiksi useimmat tdssa monisteessa olevat
laskentakaavat. Lisaksi netissd on runsaasti sivuja, joilla voi tehda ilmaiseksi yksinkertaista
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tilastollisia laskentatehtavia. Esim. sivu http://graphpad.com/quickcalcs tai
http://home.clara.net/sisa/index.html. Mink&&n varsinaisen tutkimusaineiston kasittelyyn naita
web-sivuja ei kuitenkaan voi suositella, silla kukaan ei takaa ohjelmien luotettavuutta eika
syOtettyjen aineistojen tietosuojaa.

Satunnaistamislistojen ("randomization list”) tekeminen on keskeisella osalla monien
kliinisten tutkimusten alkuvaiheessa. On yllattavaa, ettd useimmissa yleispaketissa ei ole
katevaa tapaa tehda edes tavallisimpiin kayttotilanteisiinkaan sopivia satunnaistamislistoja.
Komentokieliohjatuissa ohjelmissa niiden teko ad hoc tietenkin onnistuu
satunnaislukugeneraattorien avulla, mutta tutkijan pitéisi voida tehda niita paljon helpommin ja
valikko-ohjattuna. Uudella nQuery-ohjelman versiolla 6.0 on mahdollista tehda aineistokoon
arvioinnin ohella my6s satunnaistamislistoja. Verkossa niita voi tehdéa mm. osoitteissa:
http://www.randomization.com tai http:/graphpad.com/quickcalcs.

Nykyisin useimmat arvostetut lehdet korostavat luottamusvalien ("confidence interval”)
laskennan tarkeyttd, etenkin keskeisimmille tutkimustuloksille. Tilastollisten yleispakettien
luottamusvdlitarjonnassa on hammastyttavia puutteita tdssa suhteessa. Laheskaan kaikkia
aivan tavallisia kliinisissa tutkimuksissa tarvittavia luottamusvéaleja ei niista 16ydy ja tutkija
joutuu turvautumaan erityisohjelmiin tai ohjelmoimaan ne esimerkiksi Excelilla. Hyva
eritysohjelma PC -puolella luottamusvalilaskentaan on BMJ:n markkinoima CIA-ohjelma,
johon siséltyy myds pieni kirja (Bryant TN, 2000). Ohjelma on erittéin helppokayttdinen ja
toimii Windows-kayttojarjestelmissa http://www.som.soton.ac.uk/cia/.

Laadketieteellisten artikkelien laatu tilastollisesti
tarkasteltuna

Ladketieteellisten artikkelien laatua biostatistiselta kannalta on tutkittu runsaasti. Vuonna 1992
iimestyneessa tutkimuksessa (Gore, Jones ja Thompson 1992) aineistona oli 191 Lancet
-lehden alustavan arvioinnin lapaissytta artikkelia aikavaliltd marraskuu 1990 ja kesédkuu 1991.
Artikkelit arvioitiin uudelleen tilastolliselta kannalta erityisen asiantuntijaraadin toimesta. Raati
kiinnitti erityistd huomiota siihen olivatko tehdyt johtopaattkset perusteltuja tutkimusasetelman
ja suoritettujen tilastollisten analyysien pohjalta. Tulos oli paapiirteissaan seuraava:

e Vain 54 % kasikirjoituksista katsottiin hyvaksyttaviksi tai hyvaksyttaviksi korjauksen
jalkeen.

Muita joko suositeltiin hylattaviksi (14 %) tai olennaista korjausta vaativiksi (32 %).
Menetelmien kuvaukset olivat puutteellisia noin puolessa kasikirjoituksista.

Noin joka neljannessa oli abstrakti tai johtopaatokset puutteellisia.

Huomattavia virheellisyyksia tilastollisessa paattelyssa ("statistical inference”) esiintyi
48 artikkelissa. Naissa artikkeleissa esiintyi puutteellisuuksia myos tutkimuksen
suunnittelun ("study design”) suhteen.

Nykyisin monet ladkaritutkijat kayttavat tilastopaketteja sujuvasti ja asiantuntemuksella.
Hyvista tilastotieteen kirjoista ja ohjelmista on ollut selkeasti havaittavissa oleva hyoty.
Ohjeita laaketieteellisiin lehtiin kirjoittaville tutkijoille on julkaistu useita: esim. Altman, Gore,
Gardner ja Pocock 1983 on suositeltavaa luettavaa. Tassa kirjoituksessa olevien ohjeiden
suhteen lienee statistikkojen keskuudessa laaja konsensus. Lisaa kirjallisuusviitteita
vastaavankaltaisiin artikkeleihin on mm. edelld mainituissa Langin ja Secicin sek& Byrnen
kirjoissa.
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Tutkimusprosessi

Tutkimusta voidaan luonnehtia prosessina, joka alkaa tutkimuksen suunnittelusta ja joka
useimmiten johtaa tulosten julkaisemiseen ja niiden hyodyntamiseen. Tutkimusprosessin eri
vaiheita ovat:

¢ Ongelman realisoituminen (tiedostamisen aste ja tarkeys)

e Tutkimuksen yleissuunnittelu (resurssien kartoitus, aikaisempien tutkimusten arviointi)

¢ Ongelman tieteellinen l&ahestymistapa (tutkimustyypin, -asetelman ja -menetelmien
valinta)

e Aineiston valinta (kohdeperusjoukon eli populaation maéarittely, otantamenetelmien
valinta)

o Tietojen kerddminen (mittarit ja mittaamismenetelmaét, tietojen luotettavuus ja sen
turvaaminen)

e Tietojen tallennus, muokkaaminen ja esikasittely (virheiden tarkistus, poikkeavien
arvojen etsinta, jakaumien muodot)

e Tulosten analysointi (menetelmavalinnat)

e Tulosten tiivistdAminen ja esittdminen (tunnusluvut, taulukointitekniikka ja graafiset
kuvaajat)

e Tulosten tulkinta ja johtopaatdstenteko (laajuus, yleistettavyys ja kliininen merkitys)

e Tieteellinen julkaisu tai tutkimusraportti (julkaisufoorumin valinta)

e Tulosten kayttd (vaarinkaytto) (tiedon vastaanotto, tulkinta ja sovellukset)

Tutkimusprosessin eri vaiheisiin liittyy useita virhe- ja harhamahdollisuuksia ("bias”) seka
salakuoppia, joihin kokenutkin tutkija saattaa langeta. Tilastolliseen tutkimukseen liittyvét
harhat voidaan méaaritella sellaisina tulkintoina ja toimenpiteind missa tahansa
tutkimusprosessin vaiheessa, jotka johtavat systemaattiseen poikkeamaan todellisuudesta.
Harhasta voidaan myos kayttaa nimitystd systemaattinen virhe ("systematic error”). Erilaisia
harhatyyppeja on kirjallisuudessa kuvattu useita kymmenia (Sackett 1979).

| (Mitattu arvo) = (Todellinen arvo)+ (Harha)+(Satunnaisvirhe) |

Kriittisen tutkimuksen olennainen osa on harhamahdollisuuksien jatkuva arviointi tutkimuksen
kaikissa vaiheissa. Harhamahdollisuuksien painottuminen vaihtelee kliinisen tutkimuksen eri
osa - alueilla, tutkimustyypista riippuen.

Kliinisia kokeita varten on laadittu monia normistoja. Laajimmin kaytéssa on ICH-GCP
("International Conference on Harmonization (ICH) WHO Good Clinical Practice standards”)
Tama yhtenainen standardi on kdytdssa mm. Euroopan Unionissa, Japanissa,
Yhdysvalloissa, Kanadassa, Australiassa. Siind maaritellaan yksityiskohtaisesti kuinka tulisi
menetelld, jotta tutkimus tayttaisi kaikilta osin mahdollisimman hyvin tieteellisyyden kriteerit.
Laboratoriopuolella on vastaavankaltaiset ohjeet, GLP ("Good Laboratory Practice”), joissa
laboratoriotutkimusten ja -kaytantdjen normit. Monia ndissa normistoissa maariteltyja asioita
tulisi noudattaa suunniteltaessa ja toteutettaessa myds muun tyyppisia kliinisia tutkimuksia.
Erityisesti satunnaistettuja kokeita varten on olemassa useita ohjeistoja tutkimusprosessin eri
vaiheista; suunnittelusta, protokollan laadinnasta, satunnaistamista, tilastokasittelysta,
tulosten raportointiin mm. "The CONSORT statement” (Begg C ym., JAMA 1996) ja monia
muita on esitelty esim. Langin ja Secicin kirjassa.
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Tilastollinen paattely

Tilastollinen paattely ”statistical inference” on tilastotieteen keskeisimpia kayttétapoja. Se
on péaattelymekanismi, jolla keratyn otoksen/otosten (tutkimusaineiston) perusteella
tutkittavasta asiasta pyritdan tekemaan johtopaatoksia (paatelmia) laajempaa perusjoukkoa
(populaatiota) koskevaksi. Tilastollisen paattelyn osa-alueet ovat arviointi (estimointi) ja
hypoteesien testaaminen.

Arviointi, estimointi "estimation” on osa tilastollista paattelya. Silla tarkoitetaan tutkittavan
ilmion kuvaamiseen kaytetyn mallin tai jakauman sisaltdmien tuntemattomien suureiden, el
parametrien arviointia tutkimusaineiston (otoksen/otosten) perusteella. Estimointitapoja on
kahta paatyyppia: piste-estimointia (“point estimation”) ja luottamusvaliestimointia (“confidence
interval estimation”).

Piste-estimointi "point estimation” tarkoittaa sitg, etta tuntematonta suuretta, esim. jonkin
taudin yleisyyttd, arvioidaan yhdella keratysta tutkimusaineistosta lasketulla lukuarvolla
(estimaatilla). Luottamusvaliestimoinnissa lasketaan nk. luottamusvali ("confidence
interval”), joka sisaltda tuntemattoman suureen tietylla todennékdisyydelld, esim. 95 %:n
varmuudella.

Perusjoukkoja on kasitteellisesti kahta tyyppia: kohdeperusjoukko ("target population”) ja
otosperusjoukko ("sample population”). Mikéli otanta on asianmukaisesti suoritettu siten,
ettd tutkittavat on valittu toisistaan riippumatta ja satunnaisesti, niin otantatutkimuksen tulokset
ovat yleistettavissa otosperusjoukkoa koskeviksi aineistokoon sallimalla varmuudella.
Kohdeperusjoukkoa koskeviksi saatuja tuloksia ei kuitenkaan ilman muuta voida yleistaa.
Pitda ensin tutkia, onko otosperusjoukko mahdollisesti valikoitunut jollakin mekanismilla
tavoiteperusjoukosta ja mitka tekijat ovat olleet syyna tahan valikoitumiseen.

Esim.
Tutkitaan nivelreuman etenemiseen vaikuttavia tekijoita ja niiden valisia
riippuvuussuhteita. Otosperusjoukon muodostaa esimerkiksi Reumasaation
sairaalassa hoidettavat potilaat. Otos (tutkimusaineisto) kerataan jollain
otantamenetelmista naiden potilaiden joukosta. Saadut tulokset voidaan yleistaa
sairaalassa hoidettuihin potilaisiin, mutta ei valittémasti kaikkiin nivelreumatapauksiin.
Valikoivana tekijana on tassa tapauksessa mm. taudin vaikeusaste. Lievimpia
nivelreumatapauksia ei hoideta erikoissairaalassa ja riippuvuussuhteet saattavat
lievemmissa tapauksissa olla aivan erilaiset kuin vaikeimmissa tapauksissa.

Kliinisissa tutkimuksissa, erityisesti hoitokokeissa tutkittavien joukko ei yleensa muodosta
selke&a otosta mistaan perusjoukosta, vaan se valikoituu sisdénotto - ja poissuljentakriteerien
perusteella tutkimuksen tavoitteiden kannalta mahdollisimman tarkoituksenmukaiseksi.
Tilastollisia paatelmia tehtaessa tama pitaa ottaa huomioon, eika yleistyksia esim.
hoitotuloksista tai hoitoeroista ei voi varauksettomasti tehda jotakin muuta kuin tutkittavien
edustamaa perusjoukkoa koskeviksi.

Esim.
SAVE -tutkimus (Moyé et al.1991): Satunnaistettu lumehoitokontrolloitu
kaksoissokkotutkimus ACE -estajahoidon vaikutuksesta sydaninfarktin jalkeiseen
kuolleisuuteen vasemman kammion vajaatoimintaa potevilla potilailla.

12
Kliinisen biostatistiikan kurssi Seppo Sarna, syksy 2011




Johdanto

Kyseessa oli monikeskustutkimus, jonka potilasmateriaali seulottiin
sepelvaltimotautihoitoyksikdistda USA:ssa kolmen vuoden ajalta. Seulottavien maara oli
kaikkiaan 95 856. Naista 36 010 potilaalla todettiin kliininen sydaninfarkti, olivat
selvinneet hengissa 72 tuntia infarktin jalkeen ja olivat ialtaan 21-79 vuotta
(potilasjoukko A). Erilaisin poissuljennoin potilasjoukkoa rajattiin ja paadyttiin 2231
potilaaseen (potilasjoukko B), jotka satunnaistettiin SAVE -tutkimukseen. Merkittavin
poissulku tapahtui, kun kaikki ne potilaat, joilla ejektiofraktio oli yli 40 %, suljettiin
tutkimuksen ulkopuolelle. Potilasjoukko B oli siten 6,1 % potilasjoukosta A.

Tutkimuksessa todettiin selvd myonteinen vaikutus kuolleisuuteen ACE -
estajahoidolla. Tutkimuksen tuloksia hyddynnettiin valittdmasti mm. lAdkemainonnassa
ja rohkeasti yleistettiin hoidon mydnteiset vaikutukset lahes kaikkiin infarktitapauksiin.
Nain rajuihin yleistyksiin ei voida kuitenkaan ylla kuvatun tutkimuksen perusteella
menna, silla todettu mydnteinen tulos péatee ainoastaan sellaiseen perusjoukkoon, jota
potilasjoukko B, satunnaistetut potilaat, edustaa. Myéhemmin on tosin suoritettu
tutkimuksia, joiden perusteella ACE -estdjahoidon kayttdindikaatioita on voitu
olennaisestikin laajentaa.
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Johdanto

Wassertheil-Smoller S. Biostatistics and Epidemiology: A Primer for Health Professionals. 3™
edition. Springer-Verlag 2004. ISBN: 0-387-40292-6.
http://www.springer.com/life+sci/book/978-0-387-40292-5?cm_mmc=Google-_-
Book%20Search-_-Springer- -0

Ohjelmia

Analyse-it Method Evaluation Edition: on Excelille tehty ohjelmisto mm. laboratorio- ja
diagnostiikkasovelluksiin, kuten ROC-kéayrien vertailuun, menetelmien tarkkuuden,
toistettavuuden ja lineaarisuuden arviointiin. http://www.analyse-
it.com/products/method evaluation/ Hinta € 499.

BMDP Statistical Software : Uusittu versio perinteikkdasta ohjelmasta.
http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=9&productiD=6&productContentID=316 Hinta €495.

CIA 2.1.1: (Confidence Interval Analysis) on hyva ja helppokayttdinen erityisohjelma
luottamusvdlien laskentaan ja satunnaistamislistojen tekemiseen. Ohjelma on oheistuotteena
kirjassa: Statistics with Confidence, Toim. Altman DG, Machin D, Bryant TN & Gardner MJ.
BMJ books 2000. ISBN: 0-7279 -375 -1. Hinta £22.94.
http://www.bmjbookshop.com/shop/product_display.asp?SiteLanguage=ENG&ProductiD=072

7913751 Ohjelmapaivityksia voi tilata osoitteesta: http://www.som.soton.ac.uk/cia/

FigSys 2.4: Biosoft, http://www.figsys.com/features.html
Hyva julkaisugrafiikkaohjelma. Hinta $300.

Comprehensive Meta Analysis: Meta-analyysien tekoon tarkoitettu erityisohjelma. Hinta
€995. http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=25

JMP 8.0.1 SAS Institute. http://www.jmp.com/ Hyvéat visualisointimahdollisuudet omaava
ohjelmistopaketti. Helsingin yliopistolla on ohjelmaan kampuslisenssi.
http://www.helsinki.fi/atk/myynti/index.shtml

NCSS: Helppokayttoinen ja tilasto- ja grafilkkaohjelmisto. Hinta €395.
http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=24

nQuery Advisor 7.0 Statistical Solutions 2008. Monipuolinen ja kéteva aineistokoon
arviointiohjelma. Hinta €1295 http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=2

Origin 8: OriginLab Corporation. Laadukas julkaisugrafiikkaohjelma.
http://www.originlab.com/index.aspx?s=8 Helsingin yliopistolla on ohjelmaan kampuslisenssi.
http://www.helsinki.fi/atk/myynti/index.shtml

MedCalc: on helppokayttdinen biolaaketieteen tutkijoille suunniteltu Windows-ohjelma, joka
sisaltda mm. Bland & Altman- plotit ja ROC-kayrien vertailut, jotka monista yleispaketeista
puuttuvat. http://www.medcalc.be Hinta US $395

SAS 9.2: SAS Institute, SAS on mm. ladketeollisuudessa yleisesti kaytetty tilastopaketti.
http://www.sas.com/software/sas9 Helsingin yliopistolla on ohjelmaan kampuslisenssi.
http://www.helsinki.fi/atk/myynti/index.shtml
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Johdanto

SOLAS 3.0: Statistical Solutions, on monipuolinen puuttuvien tietojen kasittelyyn tarkoitettu
erityisohjelma. http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=5 Hinta: €1295.

SPSS 18: SPSS Inc. Chicago, IL, USA, on monipuolinen tilasto-ohjelmistopaketti opetus- ja
tutkimuskayttoon. http://www.spss.fi/products/base/ Helsingin yliopistolla on ohjelmaan
kampuslisenssi. http://www.helsinki.fi/atk/myynti/index.shtml

Opetusmateriaalia ja kayttdohjeita: https://www.washington.edu/uware/spss/docs/
http://www.ats.ucla.edu/stat/spss/ http://www.helsinki.fi/atk/tilasto/spssjatko.html.

STATA 10: Stata Statistical Software. Monipuolinen tilastollinen perusohjelmisto, joka
soveltuu vaativampaankin tutkimustyohon. http://www.stata.com/

STATISTICA 8: StatSoft Scandinavia AB, perusohjelmisto, jonka etuja ovat mm. hyva
grafiikka. http://www.statsoft.se/

Stat/Transfer 9 Helppokayttdinen tiedostojen konversio-ohjelma. hitp://www.stattransfer.com/
Hinta: Akateeminen yksittaislisenssi $179, opiskelihinta $59.

StatXact 8: Cytel Inc. Cambridge, MA 02139, USA. Erityisohjelmisto pienten tai tiivistetyssa
muodossa (taulukot jne.) olevien aineistojen kasittelyyn.
http://www.cytel.com/Products/StatXact/default.asp

Erilaisia imaisohjelmia ja -ohjelmistoja on tarjolla netissa runsaasti. Esimerkkeja:

o EpiInfo 3.4.3: http://www.cdc.gov/epiinfo/ CDC:n yllapitdmé ohjelmisto epidemiologiseen
tilastokasittelyyn

e R: Ohjelman S-PLUS ei-kaupallinen versio, jonka voi imuroida osoitteesta: http://www.r-
project.org/

e SISA: “Sample Interactive Statistical Analysis” http://home.clara.net/sisa/

e StaTable: Cytel Software Corporation, MA, USA 1998, Windows ohjelma, jonka avulla
voidaan laskea 25:een eri tilastolliseen todennédkoisyysjakaumaan liittyvia
todennéakdisyyksia. Tama ilmaisohjelma on imuroitavissa osoitteesta:
http://www.cytel.com/Products/StaTable/

e Quickcalcs: http://graphpad.com/quickcalcs Hyva yksinkertainen tilastolaskin mm. p-
arvojen, luottamusvalien laskentaan.

Lisaa vinkkeja tilastollisesta kirjallisuudesta ja ohjelmista |6ytyy mm. sivuilta:
http://statpages.net , http://www.stat.sc.edu/rsrch/gasp/ ja
http://www.lehanathabane.com/personal/metalinks.htm (meta-analyysi)

Helsingin yliopiston opiskelijat ja tydntekijat voivat hankkia ohjelmia Tietotekniikkaosastolta:
http://www.helsinki.fi/atk/myynti/index.shtml
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Tutkimustyypit ja -asetelmat

Tutkimustyypit ja -asetelmat

Yleista

La&ketieteessa samaa ongelmaa voidaan lahestya monin eri tutkimustyypein ja -asetelmin.
Tilastollista kasittelya vaativat l|adketieteelliset tutkimukset voidaan jakaa kahteen paatyyppiin:
1) kokeelliset ("experimental”, "intervention”) tutkimukset ja 2) havainnoivat ("survey”)
tutkimukset. Kokeellisille tutkimuksille on tyypillista tutkijan aktiivinen rooli havaintoyksikodiden
(esim. potilaiden) jakamisessa tutkittaviin ryhmiin ja koejarjestelyita ja -olosuhteita
luonnehtivien parametriasetusten maarittelyssa (esim. annosten maéarittely annos- vaste -
tutkimuksissa). Kokeellisissa tutkimuksissa tutkittavien (koe - eldimet, ihmiset jne.) jako
ryhmiin tapahtuu koesuunnitelman mukaisesti.

Havainnoivissa tutkimuksissa tutkijalla on passiivisempi rooli rekisterdidessaén tutkittavaan
iImi6on liittyvid tapahtumia tutkimussuunnitelman mukaisissa ryhmissa. Naissa tutkimuksissa
tutkijalla ei ole mahdollisuutta suoranaisesti vaikuttaa tutkittavien jakautumiseen tutkittaviin
ryhmiin, esimerkiksi jollekin riskitekijalle altistuneisiin ("exposed group”) ja altistumattomiin
("non-exposed group”).

altistuneiden ryhma ”exposed group” on niiden henkildéiden ryhma, jotka ovat tai joiden
oletetaan olevan altistunut jollekin agenssille, jonka tuottaa sellaisen kemiallisen, fyysisen tai
biologisen vaikutuksen, jolla on joko kausaalinen tai muu yhteys tautiriskiin; esimerkiksi
ravinnon runsaan suolapitoisuuden vaikutus verenpainetaudin kehittymiseen. Vastakohta on
altistumattomien ryhma "non-exposed group”.

Ladketieteellinen tutkimus

— kontrolloitu ryhmiinsijoitus

Kokeelliset ©l
tutkimukset kokonaistutkimus kylla
i otantatutkimus
otanta taudin tai

atunnaistaminen vaikutuksen suhteen

ei

ei kylla otanta altisteen,
ominaisuuden tai

syyn suhteen?

altisteen tai
ominaisuuden
rekisterdinnin
ajankohta

A 4

kontrolloitu koe

satunnaistettu koe| seurantatutkimus

kohorttitutkimus

poikittaistutkimus tapaus-verrokkitutkimus
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Tutkimustyypit ja -asetelmat

Havainnoivia tutkimuksia on kahta tyyppia:

e kokonaistutkimukset ("population studies”) ja
e otantatutkimukset ("sample studies”).

Otantatutkimukset voidaan edelleen jakaa kahteen tyyppiin riippuen siité suoritetaanko otanta:
e taudin tai vaikutuksen vai
e altistustekijan, ominaisuuden tai oletetun syytekijan suhteen.

Tutkimuksen tietojenkeruun aikasuuntauksen mukaan tutkimukset voidaan edelleen jakaa:

poikittaistutkimuksiin (’cross-sectional study”),
takautuviin (“retrospective study”),

eteneviin (“prospective study”) ja

molempisuuntaisiin ("ambispective study”) tutkimuksiin.

Kokeelliset tutkimukset

Kokeellinen tutkimusasetelma ”"experimental study design” on ihmisilla, koe - elaimill&,
koemaljoilla tai muilla koeyksikgilla suoritettu tarkkaan tutkijan suunnittelemaan
koejarjestelyyn perustuva asetelma. Kokeellisessa asetelmassa tutkija maaraa
koeasetelmillaan kuka altistuu ja kuka ei tutkittavalle tekijalle (esim. tietylle hoidolle).

Kayttd: Laake - ja hoitokokeet, interventiotutkimukset (vaestokokeet)
Havaintoyksikot: koe - eldaimet, inmiset, mallit

Kliininen koe ("Clinical trial”) on mika tahansa ihmisilla suoritettu kokeellinen tutkimus, joka
perustuu tarkkaan etukateissuunnitelmaan (’protocol”) ja jonka tavoitteena on I6ytaa
mahdollisimman hyva hoitomenetelma uusille tuleville potilaille. Ladkekokeet luokitellaan
tavallisesti koesuunnittelultaan neljaan eri vaiheeseen (faasiin, "phase”). Faasi I:n tutkimukset
suoritetaan tavallisesti terveilla vapaaehtoisilla ja ne tahtaavat lahinna laakkeen imeytymisen
ja metaboloitumisen selvittelyyn seka turvallisten ladkeannosten l6ytamiseen. Faasi Il:n
pienimuotoisilla, aineistokooltaan yleensa korkeintaan 100 -200 potilaan tutkimuksilla haetaan
alustavaa selvyytta laakkeiden tehoon ja sivuvaikutuksiin. Faasi lll:n tutkimukset ovat
tayslaajuisia laakkeen tai hoidon tehon luotettavaan selvittelyyn tahtaavia tutkimuksia.
Laakkeen markkinoille tulon tai hoidon laajamittaisen kayttéonoton jalkeisia seuranta - ja
monitorointitutkimuksia kutsutaan faasi IV:n tutkimuksiksi.

Huomattava osa faasi lll:n tutkimuksista on sellaisia, etté niissa vertaillaan kokeiltavana
olevaa hoitoa tai interventiotoimenpidetta johonkin kontrollina olevaan hoitoon tai
toimenpiteeseen. Vertailtavia ryhmia voi olla myds useita ja niiden tulee olla mahdollisimman
samankaltaisia muiden paitsi tutkittavan tekijan (esim. ladkehoidon) suhteen. Vertailtavien
ryhmien samankaltaisuudella taustatekijoiden (esim. ika, sukupuoli, taudin vaikeusaste)
suhteen pyritddn varmistamaan se, ettd mikali tutkittavien ryhmien valilla todetaan ero, niin se
todella johtuu tutkittavasta tekijasta eiké taustatekijdistd. Samankaltaisuus pyritaan
takaamaan siten, etta tutkimukseen soveltuvien henkildiden sijoittelussa vertailtaviin ryhmiin
kaytetdan satunnaistamismenettelya (randomization”). Valtaosa faasi lll:n tutkimuksista on
nykyisin satunnaistettuja.
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Tutkimustyypit ja -asetelmat

Yksi satunnaistamismenettelyn syista on estaa subjektiivisuuden vaikutus tutkimuksen
tuloksiin. Satunnaistamismenettelylla vertailtavista ryhmisté tulisi lahtotilanteessa taysin
samankaltaisia, mikali satunnaistamismenettelya voitaisiin jatkaa rajatta. Kaytannossa
kuitenkin joudutaan tyytyméaan melko pieniin ryhnmakokoihin ja huomattaviakin eroja
taustatekijoiden suhteen saattaa ryhmien valilla esiintya. Jokaisessa satunnaistetussa
kliinisessé kokeessa on syyta suorittaa ryhmien vertailu kaikkien relevanttien taustatekijéiden
suhteen, jotta voitaisiin varmistua siitd, kuinka hyvin ryhmét ovat lahtétilanteessa
tasapainossa.

Mikali kaytetdan yksinkertaista satunnaistamista ja ryhméakoot ovat pienid, niin ryhmista voi
tulla huomattavastikin erisuuruiset. Samansuuruisten ryhmien aikaansaamiseksi taytyy
kayttaa nk. rajoitettuja tai lohkosatunnaistamismenetelmia (“block randomization”).

Lohkosatunnaistaminen ”"block randomization” on satunnaistamismenetelmé&, missa
yht&a suurien ryhméakokojen turvaamiseksi, tutkittavat satunnaistetaan useamman
koehenkildn muodostamissa ryhmissa, lohkoissa ("block”). Lohkokoko riippuu vertailtavien
ryhmien maarasta, esim. jos hoitoja on 2, voidaan kayttaa lohkokokoja 2 tai 4, jne. ja
kolmen hoidon tapauksessa lohkokokoja 3 tai 6, jne. Tutkittavien méara on tasapainossa
aina lohkon paatyttya.

Mikali satunnaistaminen on suoritettu siten, etté tutkittavat henkilot eivat tieda mihin ryhmaan
he kuuluvat, mutta tutkija ja/tai muu hoitohenkilékunta tietdd, kyseessa on yksodissokkokoe
("single blind”), mutta jos kumpikaan osapuoli ei tieda ryhmiin sijoittelua ennen tutkimuksen
paattymista (mieluiten ennen tutkimusten analysointia), niin kyseessa on kaksoissokkokoe
("double blind”). Naista jalkimmainen sisaltdd vdahemman harhamahdollisuuksia.

Yksinkertaisen satunnaistamismenettelyn asemesta voidaan kayttad monimutkaisempiakin
menetelmia takaamaan vertailtavien ryhmien vertailukelpoisuutta lahtétilanteessa. Eras
tallainen menettely on ositettu satunnaistaminen ("stratified randomization”). Tall6in potilaat
jaetaan taustatekijdiden mukaan ositteisiin ja suoritetaan satunnaistaminen kussakin
ositteessa erikseen. Kliinisessa kokeessa paastaan harvoin taysin satunnaiseen valintaan.
Varsin tavallinen on esim. tilanne, etta tutkija ottaa hoitoryhmaéan ne potilaat, jotka tulevat
hanen klinikalleen ja naapuriklinikalla hoidetut potilaat muodostavat verrokkiryhman. Tallainen
asetelma on kuitenkin varsin altis kritiikille ja harhamahdollisuuksille.

Toisinaan on epéeettista tai mahdotonta suorittaa puhdas satunnaistaminen (esim. fataalit
sairaudet, potilaan saama hyoty jne.). Talldin tutkimustuloksia analysoitaessa tulisi tutkia
huolella ryhmien vertailukelpoisuutta ja kayttaa tarvittaessa erilaisia korjaus- el
adjustointitoimenpiteitéa analyysivaiheessa, esim. erilaisten tilastollisten mallien avulla.

Monissa ladkekokeissa voidaan sadstaa tutkittavien maarassa suorittamalla nk.
ristikkaistutkimus ("cross-over trial’). Tassa tutkimussuunnitelmassa potilaat jaetaan
satunnaistamalla tutkimuksen alkaessa esim. ryhmiin A ja B, jotka saavat tiettya hoitoa
maaratyn pituisen ajan, jonka jalkeen seuraa puhdistumisajanjakso ("wash-out-period”),
jolloin koehenkilot eivat saa mitdén tutkimustuloksiin vaikuttavaa hoitoa. Taman jalkeen
seuraa kolmas tutkimusajanjakso, jolloin ne potilaat, jotka aloittivat hoidolla A saavat
ajanjaksona hoitoa B ja painvastoin. Ristikkaistutkimusasetelmassa ei siten ole erillista
kontrolliryhmad, vaan potilaat toimivat itsensa kontrolleina. Lueteltujen kolmen
tutkimusvaiheen lisaksi tutkimukseen liitetdén usein lumehoitojaksot eri tutkimusvaiheiden
alkuun ja loppuun.

Ristikkaistutkimusasetelma soveltuu sellaisiin tutkimuksiin, joissa hoidon tai ladkkeen vaikutus
on lyhytkestoinen, silla muuten ei voida yhdistaa tutkimustuloksia tutkimusjaksoista 1 ja 3 ja
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siten menetetdan asetelman kayton peruste, saéstovaikutus potilasmaarissa. Mikali
edellisesta tutkimusvaiheesta laakkeen tai hoidon efekti jaa paéalle (”carry-over effect”), niin
tutkimusperiodi pité& ottaa huomioon tutkimustuloksia analysoitaessa. Téllaisissa tilanteissa
tutkimustulosten tulkinta on usein vaikeaa.

Kliinisissa tutkimuksissa suoritetaan usein samoista potilaista toistomittauksia, kaytetaan
toistomittausasetelmia ("repeated measures designs”). Niiden kaytdén perusideana on
vahent&a yksildiden valisen vaihtelun vaikutusta tutkittavaan asiaan, esimerkiksi hoitojen
vaikutukseen. Samoin kuin ristikkdisasetelmassa, toistoasetelmassakin aikaansaadaan
saastoja koe -elain tai henkilomaarissd. Sama voima ("power”) saavutetaan pienemmalla
tutkittavien maaralla kuin jos jokaisesta tutkittavasta olisi vain yksi mittausarvo.
Toistoasetelmat antavat monia mahdollisuuksia tutkia mm. ajan ja erilaisten olosuhteiden
seka niiden yhdysvaikutusten ("interaction”) vaikutusta koe - tai hoitotuloksiin.

Valtaosa Kliinisista kokeista ovat luonteeltaan vertailevia, ja todettu ero ryhmien (esim. hoito -
ja vertailuryhman) valilla voi johtua seuraavista syista:
e otosvaihtelusta tai sattumasta
e sisdisista eroavuuksista ryhmien valilla (esim. prognoosiin vaikuttavat tekijat)
e eroista ryhmien kéasittelyssa ja seurannassa (esim. hoitoryhmén intensiivisempi
seuranta)
e todellinen ero ryhmien valilla tutkittavan asian suhteen

Kokonaistutkimukset

Kokonaistutkimusasetelma ”population study” on asetelma, missa tutkitaan kaikki
tutkimuksen kohteena olevaan perusjoukkoon kuuluvat henkil6t. Kokonaistutkimuksia
kaytetaan silloin, kun halutaan saada ehdottoman tarkka tieto tutkittavista asioista.
Asetelmaan on harvoin tarvetta Kliinisissa tutkimuksissa, yleensa otantatutkimus riittaa.

Kaytto: hallinnolliset kartoitukset, vaestotilastot
Havaintoyksikot: henkil6t, kuolintodistukset, sairaalakaynnit, vaesto - ja tautiryhmat

Kokonaistutkimus luo usein hypoteeseja ja antaa vihjeita mahdollisista riippuvuuksista seka

tarjoaa tutkimusaineistoja muun tyyppisille tutkimuksille. Kokonaistutkimuksen haittoja ovat
kalleus, hitaus ja usein laadunvalvonnan vaikeus.

Otantatutkimukset

Otantatutkimus ”sample study” on otantaan perustuva epékokeellinen
tutkimusasetelma, jonka tavoitteena on tehda luotettavia perusjoukkoa koskevia
johtopaatoksia tutkimalla huolella valittu ja sopivan kokoinen osa perusjoukkoa.
Otantatutkimuksen tulokset eivat koskaan ole tarkkoja vaan niihin siséltyy aina otannasta
aiheutuvaa vaihtelua.

Poikittaistutkimukset

Poikittaistutkimukset ("cross-sectional studies”) perustuvat tutkimusasetelmaan, jossa ei ole
aikasuuntausta, kaikki mittaukset suoritetaan tutkimushetkelld. Asetelmaa kaytetaan
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paaasiassa silloin, kun halutaan tutkia eri asioiden ja ominaisuuksien yleisyytté ja niiden
valisia riippuvuussuhteita.

Kaytto:

Yleiskartoitukset

Vallitsevuudet ("prevalence”)

Riippuvuudet tautien tai riskitekijoiden valilla
Seurantatutkimusten osana

Koska poikittaistutkimukset eivat sisdlla aikatekijaa, ei todettujen riippuvuuksien perusteella
voida péaatellda mitdan syy-seuraus-suhteesta. Kohorttitutkimusten (seurantatutkimusten)
tiedonkeruujarjestelma pohjautuu usein poikittaistutkimuksiin.

Tapaus-verrokkitutkimukset

Tapaus-verrokkitutkimusasetelma ”case-control” tai "case referent -study design”
on sairauslahtdinen tutkimus asetelma, joka suoritetaan siten, etta valitaan joukko
tutkimuksen kohteena olevaa tautia sairastavia henkil6ita (“tapaukset”) ja niille
mahdollisimman samankaltainen vertailuryhma (“verrokit”); samankaltainen muiden paitsi
tutkittavan taudin suhteen.

Tapaus- verrokki -tutkimusta nimitetd&n myos sairauslahtoiseksi tutkimukseksi.
Tutkimuksessa kerataén altistus - ja riskitekijatietoja kummastakin ryhmasta (yleensa
takautuvasti, retrospektiivisesti) ja tutkitaan, esiintyyko jokin tietty tekija tai tekijayhdistelma
useammin tai voimakkaampana tapauksilla kuin verrokeilla.

Asetelmasta on olemassa kaksi varianttia:
e Kkaltaistettu ("matched”) ja
e kaltaistamaton asetelma ("unmatched”)

Kaltaistetussa asetelmassa tapaukset ja verrokit on valittu siten, ettd ne ovat samankaltaisia
tiettyjen tekijoiden (ik&, sukupuoli jne. suhteen). Kaltaistus on eras vakiointikeinoista, jolla
pyritdén poistamaan kaltaistustekijdiden vaikutus tutkittavasta ilmitsta, eli riski - tai
altistustekijan ja taudin valisesta yhteydesta. Yleensa tekijoitd, joiden suhteen kaltaistus
suoritetaan, ei saisi olla kovin monta, silla muuten vaanii ylikaltaistuksen vaara; kaltaistuksella
poistetaan osa tutkittavaa vaikutusta. Kaltaistamattomassa asetelmassa tutkittavien tulisi olla
otoksia vastaavista perusjoukoista.

Tapaus -verrokkitutkimusta edeltda tavallisesti sairastavuus tai kuolleisuustutkimus, jonka
pohjalta todettu (tai todetut) yhteydet tiettyjen altistus- tai riskitekijdiden ja taudin (tai tekijoiden
aiheuttaman vaikutuksen) valilla halutaan varmentaa. Paaasiallisin ero poikittaistutkimukseen
verrattuna on aikatekijan olemassaolo. Tapaus -verrokkitutkimuksesta saatavien tulosten
oikeellisuuden kannalta keskeisia seikkoja ovat:

tapausten ja verrokkien maarittelykriteerin (tai kriteerien) oikeellisuus

seka tapaus - etta verrokkiryhman edustavuus

tapaus- ja verrokkiryhman vertailukelpoisuus

altistus - ja riskitekijatietojen tarkkuus ja oikeellisuus

Kaikkiin naihin kohtiin liittyy lukuisia harhamahdollisuuksia. Mikéli ryhmien
maaritettelykriteeri (tai kriteerit) ovat puutteellisia, saattaa osa tapauksista olla sellaisia, ettei
heilld olekaan tutkimuksen kohteena olevaa tautia (vaarat positiiviset), vastaavasti osa
verrokkiryhmaan kuuluvista saattaa kuulua sinne virheellisesti (vaarat negatiiviset). Naméa
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luokitusvirheet voivat peittaa alleen todellisen riippuvuuden joko taydellisesti tai osittain tai ne
saattavat synnyttdd harhaisen riippuvuuden altistus - tai riskitekijoiden ja taudin valilla.

Mikali edustavuus on puutteellinen, putoaa tutkimukselta pohja pois joko taysin tai osittain,
silla tilastollisessa tutkimuksessa pyritdan siihen, etta todetut tulokset voidaan yleistaa
perusjoukkoa koskeviksi.

Verrokkiryhman valinta tapaus -verrokkitutkimuksissa on usein vaikea tehtava. Usein
verrokkirynma joudutaan keradmaan eri lahteista kuin tapaukset ja talloin vertailukelpoisuus
saattaa olla puutteellinen. Riippuvuudet voivat talldin tulla joko liian voimakkaiksi tai liian
heikoiksi riippuen siitd onko verrokkiryhma liian "huono” tai "hyva”. Tapaus-verrokkiasetelma
edellyttad, etta verrokeilla on ollut sama mahdollisuus sairastua kuin tapauksilla ja siten
verrokkiryhma tulisi valita sellaisten henkildiden joukosta, jotka vastaavat taustoiltaan, esim.
demograafisilta tekij6iltdan, tapauksia.

Tietojen keruu tapaus -verrokkitutkimuksissa joudutaan usein suorittamaan takautuvasti ja
tallaisten historiatietojen luotettavuus ei aina ole paras mahdollinen. Myds téasta saattaa
syntya harhaisia tutkimustuloksia. Esimerkiksi tapauksilta altistus - ja riskitekijatiedot saattavat
olla huolellisemmin ja/tai useammin tallennettuja kuin verrokeilta ja haastattelu - ja
kyselytutkimuksissa tapaukset saattavat muistaa verrokkeja paremmin altistus - ja
riskitekijahistoriansa. Talloin seurauksena on harhainen tai liian voimakas riippuvuus altistus -
tai riskitekijan ja taudin valilla.

My®s usein ne henkildt, joilla on sek& tutkimuksen kohteena tauti etté jokin siihen liittyva
riskitekija, saattavat tulla suuremmalla todennékoisyydella valituksi tutkimusaineistoon
(otokseen) kuin ne henkiltt, joilla on pelkastadn ko. tauti tai riskitekija. Tuloksena on
harhaisen korkea riskitekijan esiintyvyys tapausten joukossa.

Tapaus -verrokkitutkimuksessa ei ole mahdollista suoraan arvioida altistus - tai riskitekijan
vaikutuksen suuruutta, lisdantynytta riskia tapauksilla. Epasuorasti arviointi on kuitenkin
mahdollista. Arviointi perustuu olettamuksiin:

e taudin ilmaantuvuus on alhainen perusjoukossa

e sekd tapaukset ettd verrokit muodostavat kumpikin erikseen satunnaisotoksen

vastaavista perusjoukoista

Vain harvoissa tapaus -verrokkitutkimuksissa tama jalkimmainen olettamus on tarkalleen
voimassa, mutta kaytanndssa poikkeamat siita eivat yleensa ole ratkaisevia tulosten
merkitsevyyden kannalta.

Tapaus -verrokki -asetelman etuja ovat:
e taloudellisuus
e nopea toteuttaminen
e riittavat maarat tapauksia helposti saatavissa
e aineisto helposti kerattavissa.

Kohorttitutkimukset, seurantatutkimukset

Seurantatutkimusasetelma "follow-up study design” on epakokeellinen
tutkimusasetelma, missa henkiltt valitaan heidan altistusstatuksensa perusteella. Henkiloita
seurataan tietty ajanjakso, jonka riittava pituus arvioidaan tutkimuksen voimalaskelmien
yhteydessa. Seurannan kuluessa rekisteroidaan tutkittaville ilmaantuvat tautitapahtumat.
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Sana kohortti merkitsee henkildjoukkoa, jolla on jokin yhteinen ominaisuus ja jota seurataan
tietyn ajan tutkimuksen kohteena olevien tapahtumien rekistergimiseksi. Tama yhteinen
ominaisuus voi olla esimerkiksi tietyn altistus - tai riskitekijan olemassaolo tai puuttuminen tai
niiden voimakkuus. Paaasiallisin ero tapaus -verrokkitutkimukseen verrattuna on, etta
vertailtavat ryhmat muodostetaan altistus - tai riskitekijatietojen perusteella ja seurannan
tarkoituksena on rekisterdida kuinka paljon tutkimuksen kohteena olevaa tautia ilmaantuu eri
ryhmissa ja tehda taman perusteella johtopéatokset altistus - tai riskitekijan ja taudin
iimaantuvuuden véalisesta yhteydesta.

Kohorttitutkimusasetelmassa on mahdollista suoraan arvioida johonkin altistus - tai
riskitekija&n (olemassaoloon tai voimakkuuteen) liittyva lisd&ntynyt tai vahentynyt
sairastumisriski ja siten riskierot eri ryhmien valilla.

Tietojen keruu kohorttitutkimuksessa voi tapahtua ajallisesti myds takautuvasti tai
molempisuuntaisesti. Kohorttitutkimus aloitetaan lahtotutkimuksella (poikittaistutkimus), jonka
yhteydessa
e varmistutaan, ettd seurattavista ryhmista suljetaan pois ne henkil6t, jotka tutkimuksen
lahtotilanteessa sairastavat seurannan kohteena olevaa tautia tai eivat voi siihen
jostain teknisesta syysta johtuen sairastua
e maaritellaan altistus - tai riskitekijatietoihin perustuvat kriteerit, joiden perusteella
seurattavat ryhmat muodostetaan.

Tassé tutkimusasetelmassa on lukuisia etuja verrattuna tapaus-verrokkiasetelmaan:

e voidaan tutkia ryhmien vertailukelpoisuutta jo tutkimuksen lahtohetkelld ja tarkastella jo
ennakkoon, minka muuttujien suhteen erilaiset korjaukset (adjustoinnit)
analyysivaiheessa ovat tarpeen

e lisdantyneen riskin suora arviointi on mahdollista

e on helpompi valttda harhaisuutta kerattavassa tiedossa (esim.
muistamattomuusharha)

e on helpompi kartoittaa altistus - ja riskitekijoissa seurannan aikana tapahtuneita
muutoksia

e voidaan tutkia samanaikaisesti myos muita tauteja ja niiden yhteyksia varsinaiseen
tutkimuksen kohteena olevaan tautiin

e toisin kuin useimmissa tapaus -verrokkitutkimuksissa tutkimusaineistosta ei valikoidu
pois henkilditd, jotka ovat esimerkiksi elaneet hyvin lyhyen ajan altistuksesta.

Asetelman haittoja ovat:

e tarvitaan tapaus -verrokki -tutkimuksiin verrattuna huomattavasti suurempi
tutkimusaineisto ryhmien valisten riskierojen tai riskisuhteen merkitsevyyden
toteennayttamiseksi. Tasta on seurauksena tutkimustulosten viivastyminen ja
tutkimuksen kalleus

e tutkimukseen kuuluvien henkildiden tieto tutkimukseen kuulumisestaan saattaa
aiheuttaa sen, etta henkil6t muuttavat elintapojaan ym., jolla saattaa olla vaikutusta
sairastumisriskiin

¢ on mahdollista, etta otantasuhde tulee eri ryhmissa erilaiseksi
valikoitumismekanismeista johtuen. Esimerkiksi lahtétutkimuksessa, missa seurattavat
ryhmat muodostetaan, terveet tupakoitsijat saattavat jattad vastaamatta kyselyyn
useammin kuin terveet tupakoitsemattomat (esimerkiksi johtuen kyselylomakkeen
komplisoidusta rakenteesta tupakkamuuttujien osalta). Tasta aiheutuu keinotekoisesti
terveiden liian suuri edustus tupakoitsemattomien ryhméassa.
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Meta-analyysi

Meta-analyysi "meta-analysis” on analyysi, joka tehddan kahden tai useamman samaa
ongelmaa tarkastelevan tutkimuksen tulosten pohjalta. Tavoitteena on tehdé johtopaatoksia,
jotka olisivat luotettavampia kuin mihin yksittaisissa tutkimuksissa on péadytty ja analysoida
lisdksi yksittaisten tutkimustulosten valisté vaihtelua. Meta-analyysissa on osa laajempaa
kokonaisuutta, josta kaytetdan nimitystad systemaattinen katsaus, ts. meta-analyysissa
kéaytetty aineisto on keratty systemaattisen katsauksen kayttamin menettelytavoin. Meta-
analyysi pyrkii tuottamaan yhdistetyn arvion lopputulosmuuttujasta, esim. hoidon
tehokkuudesta, kayttden mm. Mantel-Haenszelin tai Peton menetelmia.

Yleista

Kun tarkastellaan useiden samoja hoitoja vertailevien kliinisten tutkimusten tuloksia, niin
voidaan joskus todeta yllattavankin suurta vaihtelua todetuissa hoitoeroissa. Osa tasta
vaihtelusta selittyy luonnollisesti satunnaisvaihtelulla, mutta osa tutkimuksissa kaytettyjen
potilasaineistojen eroilla. Potilasaineistoissa voi olla huomattaviakin eroja vaikka
tutkimusprotokollat olisivat lahes samanlaisia. Viimeisten kymmenen vuoden aikana on ollut
voimakas suuntaus kehittaa tilastollisia analyysimenetelmi&, joiden avulla voitaisiin
formaalisesti analysoida kaikki tieto seké julkaistuista etta julkaisemattomista samoja hoitoja
vertailevista tutkimuksista. Analyysista kaytetaan nimitystd meta-analyysi ("meta-analysis”).
Se tarkoittaa analyysia, joka suoritetaan kahden tai useamman samaa ongelmaa
tarkastelevan tutkimuksen tulosten pohjalta. Tavoitteena on tehda johtopaatdksia, jotka
olisivat luotettavampia kuin mihin yksittaisissa tutkimuksissa on paadytty ja analysoida liséksi
yksittaisten tutkimustulosten valista vaihtelua. On tarkeaa selvittaa vaihtelevatko tulokset
esim. tutkimusaineiston koon tai jonkin muun tutkimuksen erityispiirteen suhteen.

Perussyyt meta-analyysin suorittamiselle ovat siten:
¢ lisata voimaa (vahentaa vaarien negatiivisten johtopaatosten todenndkdisyyttd)
o lisata tarkkuutta (parantaa estimaattien luotettavuutta)
e vahentdd harhan mahdollisuutta (vahentaa vaarien positiivisten johtopaatosten
todennéakdisyytta)
Meta-analyysin tilastollisen perustan on esittanyt esimerkiksi Fleiss (1993).

Yleensa tutkimuksia suunniteltaessa ei erityisesti oteta huomioon, etta tuloksia tultaisiin
mahdollisesti myohemmin kayttamaan meta-analyysin aineistona (ad hoc meta-analysit).
Vastakohtana ovat sellaiset meta-analyysit, jotka perustuvat kahteen tai useampaan
tutkimukseen, jotka on erityisesti suunniteltu mydhempaa meta- analyysikayttoa varten
("designed meta-analysis”)

Kaytettyjen tietolahteiden perusteella meta-analyysit luokitellaan A) kirjallisuuteen perustuviin,
B) tutkijoilta saatuihin yksittaisiin potilastietoihin perustuviin, ja C) tutkijoilta tai
tutkimusrekistereista saatuihin yhteenvetotietoihin perustuviin.

Tyypin A tutkimuksiin siséltyy mm. seuraavia vaaroja ja ongelmia:

e Positiivisia tuloksia julkaistaan laaketieteellisisséa lehdissa herkemmin kuin negatiivisia
(Begg ja Berlin 1988.). Nain ollen on helpompi saada julkaistuksi sellaisen tutkimuksen
tulos, jossa todetaan merkitseva hoitoero kuin sellaisen, missa ero ei saavuta
maagisena pidettya tilastollisen merkitsevyyden rajaa p < 0,05. Naita jalkimmaisia
tutkijat myds jattavat helpommin poytalaatikkoonsa.
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e Tutkimustulokset on julkaistu epayhtenaisesti tai huonosti hyédynnettavassa
muodossa: esim. elossaolokayrat ("survival curves”).

o Julkaistut tulokset eivat ole kayttokelpoisia esim. perusteettomasta poissuljennoista tai
ristikkaisasetelman purkamisesta johtuen.

Tyypin B tutkimuksissa on monia etuja verrattuna A:han ja C:hen
e Erilaiset tarkistukset ovat mahdollisia (tarkeda harhojen valttamiseksi).
e Ei meneteté informaatiota (saavutetaan maksimaalinen voima).
e Enemman analyysimahdollisuuksia (esim. voidaan tehd& prognostisten tekijoiden
suhteen adjustointeja tai osaryhmaanalyyseja, jotka eivat tosin ole kovin suositeltavia).
e Paremmat mahdollisuudet antaa deskriptiivisia tietoja aineistona olevista tutkimuksista.
e Eri tutkimusten tutkijoilla on mahdollisuus kontribuutioon.

Tyyppia C olevia tutkimuksia kaytetaan yleensa seuraavissa tilanteissa:

e Voimanmenetykselld B -tyypin tutkimuksiin verrattuna ei ole ratkaisevaa merkitysta.
Yleensé asia on néin. Poikkeuksena eloonjaamistutkimukset, joissa on korkea
kuolleisuus (Buyse ja Ryan 1987)

e Tulokset ovat helposti tiivistettavissa; yksinkertaiset lopputulosmittarit (esim. reduktio
kokonaiskuolleisuudessa)

e Paljon pienia tutkimuksia

e Tutkimukset ovat liilan vanhoja, potilaskohtaisia tietoja ei ole enda kaytettavissa tai
niiden uudelleen kerdaaminen on liian kallista.

On arvioitu (Cook et al 1993), etta vain 30 %:ssa meta-analyyseja on hydodynnetty myds
julkaisematonta tietoa. Julkaisemattoman tiedon poisjattaminen aiheuttaa meta-analyysien
tuloksiin helposti ns. julkaisuharhan ("publication bias”), jota on kaytetty voimakkaimpana
argumenttina kritisoitaessa meta-analyyseja (esim. Oakes 1993).

Lancetissa ja BMJ:ssa on viime aikoina julkaistu runsaasti meta-analyysiin kriittisesti
suhtautuvia artikkeleita (Eggert 1997a-d, Smith et al.1997), osassa ndista on ehdotettu
testeja julkaisuharhan toteamiseksi ja menetelmia sen korjaamiseksi. Julkaisemattomien
tutkimusten tuloksia on viime vuosina pyritty enenevassa maarin tallentamaan myaos erityisiin
tutkimusrekistereihin, mm. ladketeollisuus noudattaa yleisesti tata kaytantoa. Vaikkakin
suositeltavaa, niin on erittain vaikeaa hyddyntaa julkaisemattomien tutkimuksien tuloksia
meta-analyysissa (esim. Yusuf ym.1985)

Meta-analyysi vastaan suuri lddkekoe

Meta-analyysien antamien tulosten oikeellisuutta on viime vuosina, etenkin USA:ssa, pyritty
tarkistamaan suorittamalla laakekokeita ("mega trials”) kymmenien tuhansien suuruisilla
tutkimusaineistoilla. Ristiriitaisiakin tuloksia on todettu. Esimerkiksi magnesiumhoito akuutissa
sydaninfarktissa osoittautui lumehoitoa keskimaarin 55 % tehokkaammaksi meta-analyysissa
(Teo ym.1991), mutta ei suuressa ISIS-4 tutkimuksessa (ISIS-4 Collaborative group 1995).
Mahdollisiksi selityksiksi talle ristiriidalle on ehdotettu mm. potilaan saamia muita ladkehoitoja
ja eroja magnesiumhoidon ajoituksessa (Borzak ja Ridker 1995).

Meta-analyysien tulokset saattavat vaihdella huomattavastikin riippuen kaytetysta
tilastollisesta analysointitavasta, jollaisia ovat mm. satunnaisten vaikutusten ("random
effects”) ja kiinteiden vaikutusten (fixed effects”) mallit. Muun muassa Thompson (1993) on
tarkastellut esimerkein havainnollistettuna naité ristiriitaisuuksia. Satunnaisten vaikutusten
mallissa meta-analyyseissa kaytetyt tutkimukset ajatellaan otokseksi kaikkien
vastaavanlaisten tutkimusten perusjoukosta tuoden siten otantavaihtelun mukaan kuvaan.
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Meta-analyyseja voidaan suorittaa myos kayttden ns. Bayesildista lahestymistapaa ("Bayesian
approach”), joka on eraalla tavalla yleistys satunnaisten vaikutusten mallille. Bayesilaiset
menetelméat saattavat olla hyodyllisia etenkin tutkimuskohtaisia kovariaatteja kasiteltdessa.
Ongelmana Bayesilaisessa lahestymistavassa on aina se, etta tarvitaan tietoa a priori
jakaumista, ne ovat laskennallisesti hankalia ja ohjelmia on niukasta saatavilla.
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Aineistokoko ja voima - analyysi

Johdanto

Aineisto - eli otoskoon arviointi ("sample size determination”) ja tutkimuksen voima -
analyysi ("power analysis”) ovat tilastollisen tutkimuksen suunnittelussa keskeisimpia
kysymyksia. Ne riippuvat monista eri tekijoista. Naitd ovat mm. vertailutaso, ryhmien valilla
oletettu Kkliininen ero, so. vaikutuksen suuruus (A) ("effect size”) lopputulosmuuttujassa
("outcome measure”) ja sen mittaamistapa, tutkijan sopivaksi katsoma tilastollinen
merkitsevyystaso ja testin voima.

Tilastollinen merkitsevyystaso ”statistical significance level” on tilastolliseen
paattelyyn liittyva todennakoisyys (a - virhe, | -lajin virhe), joka ilmoittaa kuinka suuri
erehtymisriski nollahypoteesin virheelliseen hylkdamiseen halutaan sallia. Tilastollinen
merkitsevyys on valttamaton edellytys kliiniselle merkittavyydelle ("importance”), mutta
se ei kerro mitédén todellisesta vaikutuksen suuruudesta.

Voima (1-B), ”power” Tutkimuksen (testin) voima ilmoittaa milla todennakdisyydella
kaytetylla aineistokoolla ja tilastollisella merkitsevyystasolla voidaan todeta tietyn
suuruinen vaikutus (efekti) kaytetyssa lopputulosmuuttujassa, mikali vaikutus on
olemassa, ts. testin voima ilmoittaa todennékoisyyden hylata nollahypoteesi silloin kun
vaihtoehtoinen hypoteesi on tosi.

Suurilla aineistoilla kyetdédn nayttamaan toteen pieniékin eroja tilastollisesti merkitseviksi,
vaikka niilla ei ehka olisi olennaista kliinistd merkitystd, koska aineistokoon kasvaessa
testattavien suureiden keskivirheet (ks. Luku "Aineiston kerdaminen, tallentaminen ja
kasittely”) pienenevat, eli tarkkuus paranee. Paljon suurempi ongelma on kuitenkin liian
pienten tutkimusaineistojen kayttd. Tasta syysta huolelliset aineistokokolaskelmat tulisikin
siséllyttaa jokaiseen hyvin tehtyyn tutkimussuunnitelmaan.

Erityisesti ns. "negatiivissa" satunnaistetuissa kliinisissa kokeissa B -virheen merkitys
korostuu. Kun todetaan, etta hoitojen vélille ei saatu tilastollisesti merkitsevaa eroa, herééa
automaattisesti kysymys: kuinka suuri ero tarkeimmassa lopputulosmuuttujassa ol
mahdollista todeta kaytetylla aineistokoolla, eli mika oli tutkimuksella voima.

Kirjallisuudessa on runsaasti heikkovoimaisia tutkimuksia, joissa eroa vertailtavien hoitojen
vdlille ei ole saatu ja poytalaatikkoonkin naita tutkimuksia on takavuosina jaanyt aiheuttaen
mm. meta-analyyseihin julkaisuharhaa. Nykyisin tilanne on toisin; kaikki oleelliset tiedot
tutkimuksista, joissa laaketeollisuus on mukana, tallennetaan isoihin maailmanlaajuisiin
tietokantoihin (esim. Cochrane-tietokanta)

Freiman et al. (1978) on suorittanut arvioinnin 71 julkaistusta kahta eri hoitoa
vertailevista satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista, joissa kaikissa oli paadytty
toteamukseen: “Kahden hoidon vertailu ei saavuttanut tilastollista merkitsevyytta (P >
0,05). Kaikissa paalopputulosmuuttuja oli binomiaalinen, kaksiarvoinen.

Tutkimukset arvioitiin uudelleen siten, etta olivatko tutkijat kayttaneet riittdvan suurta
aineistokokoa, jotta he olisivat voineet todeta todennakoisyydella (P > 0,90) 25 % ja 50 %
hoitovaikutuksen. Todettiin, ettd 67:11a (94 %) tutkimuksella oli yli 10 %:n riski olla
toteamatta 25 %:n hoitoeroa ja 50:11a (70 %) tutkimusta ei olisi todennut edes 50 %:n
hoitoeroa, jota yleensa pidetaan jo suurena erona satunnaistetuissa tutkimuksissa. Kun
todellista hoitoeroa arvioitiin 90 %:n luottamusvalien (tarkempi kasittely myéhemmin tassa
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monisteessa) avulla, niin todettiin, ettd 57:ssé (80 %) tutkimuksessa 25 %:n hoitoero olisi
ollut mahdollinen ja 34:ssa (48 %) tutkimuksessa jopa 50 % olisi voinut ja&da toteamatta.

Esimerkkin& heikkovoimaisesta negatiivisesta tutkimuksesta voidaan mainita BMJ:ssé&
julkaistu verenpainetutkimus (Cappuccio et al.1985), missa dietaarista magnesiumhoitoa
verrattiin lumehoitoon lievaa tai keskivaikeaa essentiellida hypertensiota potevilla
henkil6illa. Tutkimus oli satunnaistettu kahden periodin ristikkaistutkimus. Tutkimuksessa
paadyttiin erittdin varmaan johtopaatokseen: "Tulokset eivat anna mitdén evidenssia
siita, etta oraalisella magnesiumhoidolla olisi merkitysté verenpaineen séatelyssa".
Ottamatta kantaa tuloksen oikeellisuuteen voidaan todeta, ettd tutkimuksessa oli kuitenkin
vain 17 potilasta. Tutkijat ilmoittivat, etta aineistokoko oli arvioitu tavoitellen
systolisen/diastolisen verenpaineen muutosta 8/6 mm Hg aktiivihoidon ja lumehoidon
valilla, mutta he eivat ilmoittaneet standardoitua hoitoeroa, joka on erotusmuuttujan
"verenpaine aktiivihoidolla -verenpaine lumehoidolla” keskiarvo jaettuna sen
keskihajonnalla. Kayttaen tutkijoiden ilmoittamaa 90 %:n voimaa ja kaksisuuntaisen testin
merkitsevyystasoa 5 % voidaan helposti laskea, esim. ohjelmalla nQuiry, etta tutkijat
tavoittelivat standardoitua hoitoeroa 0,84. Voidaan kysya perustellusti: "Eikd ndin suuri ero
ole kyseiseen tutkimukseen epdrealistisen suuri?” Tutkimus on siten heikkovoimainen
kliinisesti kohtuullisille 0,5 — 0,6 suuruusluokkaa oleville hoitoeroille. Vastaavanlaisia liian
heikkovoimaisia tutkimuksia on tieteellisessa kirjallisuudessa runsaasti.

Aineistokoko-ongelmaan ei yleensa ole olemassa yksinkertaista ratkaisua. Aineistokokoa
kasvattamalla saadaan tunnuslukujen arvioita tarkennettua, mutta kasvattaminen lisaa
kuitenkin tutkimuskustannuksia, jotka monissa kliinisissa tutkimuksissa per tutkittava ovat
suuria. T&man takia tutkija joutuu yleensé tasapainoilemaan toisaalta arvioitavien
suureiden tarkkuuden, toisaalta maarityskustannusten valilla. Myos tutkimukseen
kaytettavissa oleva aika rajaa kaytannossa tutkimusaineiston keraamismahdollisuuksia.
Liséksi tilannetta viela yleensa komplisoi se, ettéa yhden tutkittavan suureen asemesta
ollaan kiinnostuneita samanaikaisesti monista eri suureista. Talléin aineistokoko, joka on
riittdva jonkin tietyn suureen suhteen, ei valttamatta ole riittdva enaa jonkin toisen suureen
suhteen. Téllaisissa tilanteissa voidaan menetella siten, etta lasketaan kunkin tarkeimman
lopputulosta mittaavan suureen osalta erikseen aineistokokovaatimukset ja valitaan suurin
nain saatavista vaatimuksista. Aineistokokolaskelmat toimivat kaytanndssa kuitenkin vain
yleisena ohjenuorana tehtaessa paatosta aineistokoosta. Muita asiaan vaikuttavia tekijoita
ovat potilaiden saatavuus seka eettiset ja taloudelliset kysymykset.

Ellei ilmoiteta tutkimuksen voimaa, niin jaa epaselvaksi:

a) sita ei ole ennalta maaritetty

b) ei ole saavutettu aiottua aineistokokoa

c) aineistokokoa on kasvatettu alun perin suunnitellusta paremman tilastollisen
voiman saavuttamiseksi

d) tulokset on raportoitu ennen kuin suunniteltu aineistokoko on saavutettu, esim.
hyvien valianalyysin (“interim analysis”) tulosten takia.

Mikali ndista vaihtoehdoista a) tai b) on tosi ja tutkimuksessa on saatu negatiivinen tulos,
heraa epaily tutkimuksen voiman puutteesta. Luottamusvali auttaisi!

Mikali a) tai c) tai d) ovat tosia ja on saatu positiivinen tulos, heréaa epaily ettd on suoritettu
toistettuja valianalyyseja ("interim analysis”) ja tulokset raportoitu, kun toivottu merkitseva
ero on saavutettu. Tasta ilmidsta kaytetaan nimitysta raportoinnin ajoittamisesta johtuva
harha, ja sen vaikutuksesta a -virhe kasvaa.
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Valianalyysi ”interim analysis” on mik& tahansa etukateen suunniteltu kliinisen
tutkimuksen kuluessa suoritettu analyysi. Syyt suorittamiseen ovat joko eettisia tai
taloudellisia. Valianalyysien suorittaminen vaikuttaa tilastolliseen merkitsevyystasoon
(a - virhe kasvaa).

Kliinisten tutkimusten aineistokoon arviointiin on olemassa hyvia taulukkokokoelmia, esim.
Machinin ja Campbellin “Statistical Tables for the Design of Clinical Trials”. Se soveltuu
mm. mukana kannettavaksi esim. kliinisten tutkimusten suunnittelukokouksiin. Nykyisin on
saatavissa myo6s hyvia ja helppokayttoisia Windows -ymparistdssa toimivia tilastollisia
erityisohjelmistoja, esim. nQyery ja Egret Siz. Naista jalkimmainen on suunnattu
erityisesti epidemiologisiin tutkimusasetelmiin. My6s joissakin tilastollisissa
yleispaketeissa, kuten esim. NCSS:sséa on aineistokoon arviointimoduli.

Aineistokoon arvioinnista kannattaa kuitenkin pitda mielessa seuraava tosiseikka:
eksakteilla hienoilla laskentakaavaoilla ja ohjelmilla synnytetédéan helposti vaara illuusio
aineistokoon arvioinnin tarkkuudesta, vaikka arviointi perustuu usein huomattavan
karkeisiin 1&htdoletuksiin esim. vaikutuksen suuruudesta.

Tilastokasittelyn kannalta on oleellista minkalaisilla suureilla ja muuttujilla havaintoja
tehdaan ja mitataan. Muuttujat voidaan kahteen paatyyppiin:

e epédjatkuvat ("discrete”) ja

e jatkuvat ("continuous”)
Epéajatkuvat muuttujat voivat saada vain tiettyja, maarattyja arvoja, ja jatkuvat muuttujat
voivat saada arvoalueensa sisaltd mita tahansa arvoja (mittaustarkkuuden puitteissa),
esimerkiksi henkilon ika.

Epéajatkuvat muuttujat voidaan edelleen jakaa:

e |uokkamuuttujiin ("categorical’) ja

e numeerisiin muuttujiin ("numerical’),
joista edellisista esimerkkina ABO - veriryhmajarjestelma, ja jalkimmaisesta lukumaarat
("counts”).

Tyypillinen ongelma: Suunnitellaan satunnaistettua kliinista hoitotutkimusta, missa
vertaillaan perinteista ja uutta hoitoa keskendan. Hoitovastetta mitataan joko a)
binomiaalisella asteikoilla, esimerkiksi parantunut/ei parantunut tai b) jatkuvalla
asteikolla, esimerkiksi verenpaineen lasku tai elossaoloajan pidentyminen.

Tavallisimpia laskentatilanteita ovat:

e kahden suhteellisen osuuden vertaaminen
e kahden keskiarvon vertaaminen
¢ kahden eloonjaamiskayran vertaaminen
e riskisuhteen testaaminen
o tapaus-verrokkitutkimus
o kohorttitutkimus.
¢ suhteellisten osuuksienjen vertailu parittaisissa asetelmissa
¢ kahden suhteellisen osuuden yhta suuruuden testaaminen
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Aineistokoon maarittamiseen liittyvat
avainkysymykset

Arvioitaessa aineistokokoa tutkijan téaytyy maaritellda seuraavat asiat:

e Tutkimuksen keskeisin lopputulosmuuttuja ("main outcome measure”) ja sen
mittaluku.

e Vaikutuksen suuruus (A = "effect size” ).

e Vertailutaso (nc = "reference level”) nc on arvioitavan suhteellisen osuuden oletettu
suuruus tai vaikutus vertailuryhmassa tai altistuksen maara tapaus-verrokki ja
kohorttitutkimusten verrokkiryhmassa jne.)

e Tilastollinen merkitsevyystaso ("statistical significance level”) (a = “vaaran
positiivisen tuloksen riski”). Suositus: a < 0,05

e Testin voima 1 - 8, missa 3 ="vaaran negatiivisen tuloksen riski”. Suositus: 0,80 <
1-B =0,95. Testin voima on varmuus todeta A:n suuruinen ero, jos se on
olemassa.

e Analysointimenetelmé& eron toteamiseksi

Aineistokoon arviointikaavan yleinen muoto on: n = f(a, 1 - 8, A, ©c), missa n on kuhunkin
ryhmaan tarvittava aineistokoko ja f on parametreista a, 1- B, A ja =« riippuva funktio.
Parametrit a, B, A ja n riippuvat toinen toisistaan siten, etta kaikkien valilla on kaanteinen
riippuvuus; jos jokin niist kasvaa, taytyy toisen pienentya ja painvastoin olettaen, etta .
pidetaén kiinteana.

Parametrien o, B, A ja n
riippuvuus toinen toisistaan

(o B A n
o Kaanteinen Kaanteinen Kaanteinen
B Kaanteinen Kaanteinen Kaanteinen
N\ | Kaanteinen Kaanteinen Kaanteinen
'a) Kaanteinen Kaanteinen Kaanteinen

Kaanteinen tarkoittaa, etta kun rivilla oleva
parametri kasvaa niin sarakkeella oleva parametri
pienenee ja painvastoin 20

Esimerkiksi aineistokoko (n) kasvaa, kun a-tasoa tiukennetaan (pienennetaan) pitéden
kaksi muuta suuretta B ja A kiinteina. Laskentakaavan perusteella voidaan kaantaen
ratkaista myds mika tahansa parametreista a, 1 - B tai A. Yksinkertaisimmissa tilanteissa
ongelmille on olemassa algebrallinen ratkaisu. Usein kuitenkin joudutaan kayttdmaan
iteratiivista numeerista ratkaisumenetelmaa.

Iteraatio ”lteration” on toistettu matemaattinen ratkaisumenettely, missa edellisen
vaiheen tulosta kaytetaan lahtdkohtana seuraavan vaiheen tuloksen laskemiselle, esim.
paljon kaytetty Newton-Raphsonin humeerinen ratkaisumenetelma.

Useimmissa aineistokoon arviointiohjelmissa (esim. nQuery) voidaan mika tahansa
parametreista n, a, 1 - B ja A ratkaista joustavasti toistensa funktioina, ja lisaksi kullekin
parametrille voidaan vuorollaan antaa vaihteluvali, jolloin saadaan taulukko
arviointipaattksen tekemisen helpottamiseksi. Ohjelmassa nQuery on lisaksi mukana
esitysgrafiikka ja mahdollisuus tuottaa protokollaa varten aineistokoon arviointilaskelma.
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Yhden binomijakaumaa noudattavan suhteellisen
osuuden testaaminen

Kayttotilanne:
Suunnitellaan tutkimusta, jonka tavoitteena on arvioida esim. jonkin taudin
vallitsevuutta (r) tietyssa vaestoryhmassa (perusjoukossa). Asetetaan kysymys:
Kuinka suuri otos (n) (tutkittavien maard) tarvitaan, jotta arvioitavan suureen virhe
olisi korkeintaan + e.

Taman ongelman ratkaiseminen edellyttda suhteellisen osuuden = luottamusvalin
maarittelya. Luottamusvalien tarkastelu tulee myéhemmin, mutta tassa yhteydessa riittaa
maaritelma:

Luottamusvaéli ”confidence interval” on otoksen perusteella laskettu vali, johon
arvioitavana oleva tuntematon perusjoukon suhteellinen osuus sijoittuu luottamustason
(tavallisesti 95 %) ilmoittamalla varmuudella.

Luottamusvalin pituus riippuu otoksen suuruudesta ja arvioinnin varmuudesta.

Binomijakauma ”Binomial distribution” kuvaa toistettujen satunnaisten kaksiarvoisten
tapahtumien eri lopputulosten esiintymistodennakoisyyksid. Se on siten epajatkuva
jakauma.

Normaalijakaumaan perustuva arvio binomiaaliselle suureelle saadaan kaavalla:

Tt 2Z2ia2(n(l—m)/ n)%
missa z1..2 on Normaalijakauman prosenttipiste ja 100-(1-a) ilmaisee luottamustason.

Tavallisimmin kaytettyja luottamustasoja ovat 90 %, 95 % tai 99 %, jolloin vastaavat z -
arvot ovat 1,64, 1,96 ja 2,58.

Normaalijakauma ”Normal distribution”, ”Gaussian distribution”, ”bell curve” on
eras yleisimmista tilastollisissa testeissa ja menetelmissa kaytetyistéa jatkuvista
jakaumista. Monet parametrisista testeista ja menetelmista perustuvat
normaalisuusoletukseen. Standardoidun normaalijakauman odotusarvo on O ja hajonta
on 1. Jakaumakayrén alle jadvasta pinta-alasta 95 % jaa arvojen z=-1,96 ja z=1,96 valiin.

95%
2,5% 2,5%
Zr T T . \ =3
-3 o =4 o 1 2 Toe 3

-1,96
Standardi Normaalijakauma

Standardoidun Normaalijakauman (keskiarvo=0, SD=1) prosenttipisteet saadaan esim.
Excelilla valikosta “insert” » ’function’ valitsemalla kategoriaksi ’statistical’ ja sielta
funktioksi NORMINV, eli Normaalijakauman kertyméafunktion k&énteisfunktion. Tasoa
a=0,10 vastaava z-arvo 1,64 saadaan sijoittamalla lokeroon “Probability” arvo 1-o/2 =
0,95.
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2|x|

ORMINY
Probability |0,25] =095
Mean ID :‘t_] =0
Standard_dev |1 :k_] =1

= 1,644853476
Returns the inverse of the normal curnulative distribution For the specified mean and standard
dewviation.

Probability is a probability corresponding to the normal distribution, a number
between 0 and 1 inclusive.

Farmula resulk = 1,644853476
Help on this Function o4 I Cancel

Luottamusvali saadaan asettamalla z1-2*(r (1 — «) / n)*= e ja ratkaisemalla yhtalo n:n

suhteen, jolloin saadaan kaava:

n=int |_(1t A -7)(z1az/ e)2'|

(1)

Funktio int [ - | tarkoittaa pyoristysta ylospain lahimpaan kokonaislukuun. Tama kaava on
likimaardinen ja patee ainoastaan suurilla otoksilla (n > 30). Kaavan 1 mukainen arvio

voidaan laskea mm. osoitteessa:

www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/SuhtOsuusLuottamusvéli.xIs olevalla

laskimella.

Esim.

Oletetaan, etta halutaan arvioida aikuistyypin diabeteksen vallitsevuutta jossain
vaestossa. Arvioinnin virheeksi (e) sallitaan £3 % kaksipuolista 95 %
luottamusvalia kaytettaessa. Oletetaan, ettd vallitsevuus () on korkeitaan 30 %.

Suhteellisen osuuden arviointi ¥ nQuery Advisor - [POC0-1] |
n:n arvieinti 1-ce:n, 7:n ja e:n perusteella 9 Fle Edit View Options Assistants R
T *) | lz|a| o] 8] s[s|e| 8| &
Ennakkoarvio suhteellisesta osuudesta x 0,30 || Confidence interwal for proportion using normal a
Sallittu virhe e 0,03 1
Aineistokoko (n) 897 Confidence level, 1-cc 0,950
1 or 2 sided interval? 2
Expected proportion, o 0,300
Distance from proportion to limit, & 0,030
n 8a7

Mikali arvioitava suhteellinen osuus = on pieni / suuri (alle 0,05 / yli 0,95), niin
binomiaalinen vali toimii huonosti. Talldin kannattaa kayttdd Poisson- jakaumaan

perustuvaa valia (ks. Luku Luottamusvaliestimointi).
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Poisson - jakauma ”Poisson distribution” on harvinaisten kaksiarvoisten (kylla /ei)
tapahtumien tutkimisessa ja testaamisessa kaytetty jakauma.

Huom.
Useimmissa tutkimuksissa halutaan arvioida monia suhteellisia osuuksia. Talloin
on vaikea valita kaavassa tarvittavaa yksittaista lukua =. Koska kaava antaa
maksimaalisen arvon n:lle silloin kun = = 0,5, sen antama arvo kannattaa talléin
ottaa aineistokooksi. Ylla olevassa esimerkisséa saataisiin n = 1068.

Kahden binomijakaumaa noudattavan suhteellisen
osuuden vertailu

Oletetaan, etta kyseessa on kaksi vertailtavaa ryhméé ja hoidon tehoa arvioidaan
binomiaalisella asteikolla, esimerkiksi parantunut / ei parantunut.

Kaksi toisistaan riippumatonta ryhméaa

Kayttétilanne:
Suunnitellaan tutkimusta, jonka tavoitteena on vertailla esimerkiksi kahta eri
ladkehoitoa saavaa, eri potilaista koostuvaa ryhmaa toisiinsa. Lopputulosta
arvioidaan suhteellisilla osuuksilla 1 (esim. traditionaalinen hoito) ja n; (esim. uusi
hoito).

Aineistokoon (n) arviointiin tassa tilanteessa on olemassa useita vaihtoehtoisia kaavoja,
jotka eroavat toisistaan ainoastaan suhteellisten osuuksien varianssien erilaisten
arviointitapojen osalta. Useimmissa kaytannon tilanteissa n voidaan laskea kaavalla:

N =z, N2RA—7) + 21 gy A-m) + mA—m) [ /A2 (2)

missa n = aineistokoko per ryhméa, A = i1 - w2 on suhteellisten osuuksien erotus,

T = (1, + m,)/ 2 niiden keskiarvo, a on yksi - tai kaksipuolinen ja B on aina yksipuolinen
todennakdisyys. Kokonaisaineistokooksi tulee siten 2-n koska kaava edellyttaa, etta
halutaan yhta paljon potilaita kumpaankin ryhmaan.

Esim.
Polviartroosiin liittyvien kipujen hoitokokeen suunnittelu (Smith et al., 1983).
Hoitona kaytetaan ihon lapi annettavaa séhkdstimulaatiota (TNS -hoito).
Aikaisemman kokemuksen perusteella tiedetaan, etté lumehoidolla saadaan noin
25 %:n vaste neljan viikon seurannassa. Tutkija arvioi, ettd TNS -hoidolla voitaisiin
saavuttaa 65 %:n vaste vastaavana ajanjaksona, eli A = 0,40. Kuinka monta
potilasta kumpaankin hoitoryhmaén tarvitaan, jos a = 0,05 (yksipuolinen)jal - =
0,907 Lopputulosmuuttujana oli hoitovaste neljan viikon seurannassa siten, etta
lopputulosvaihtoehtoina oli: parantui tai ei parantunut.
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Osoitteessa: www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/KahdenSuhtOsuudenVertailu.xls
olevalla laskimella voidaan laskea kaavaan 2 perustuva arvio.

Kahden Suht. osuuden vertailu
n4:n ja ny:n arviointi ae:n, my:n, my:n, (1-p):n ja r:n perusteella
Merkitsevyystaso o 0,050
1 tai 2 suuntainen testi 1
Ryhman 1 suht.osuus m, 0,25
Ryhm&n 2 suht.osuus m; 0,65
Efektin suuruus A = m,-m, 0.40
Ristitulosuhde(OR) mo(1-m, }[74(1-73)] 5,57
Voima (%) 100(1 - B) 80 %
Allokaatiosuhde r=n, /n, 1
Aineistokoko (n,) 25
Aineistokoke (ns) 25

Ohjelmalla nQuery saadaan sama tulos:

=¥ nQuery Advisor - [PTT0-2]
ry. File Edit Yiew Options Assistants Plot Windo

Bl @l @ s |nle al &2lm|ala|
Two group ¥ test of equal proportions {odds ratio = 1) {equal 1
1|
Test significance level, o 0,050
1 or 2 sided test? 1
Group 1 proportion, 7, 0,250
Group 2 proportion, 7, 0,630
Odds ratio, w = m, (1 - @) F [, {1-m,]] 2,971
Power [ % ) 90
n per group 25 |

Huom. Kaava (2) perustuu olettamukseen, etta lopputuloksen arvioinnissa kaytetaan
X2 -testia ilman jatkuvuuskorjausta. Jatkuvuuskorjauksen kaytto antaa yleensa liian
konservatiivisen arvion.

X2-testi on yksi yleisimmin kaytetyista ristiintaulukkotesteistéd. Sen tavallisimmat
kayttdindikaatiot ovat frekvenssilukujen heterogeenisuuden tai suhteellisten osuuksien
trendin (monotonisuuden) testaaminen. Sita kaytetddn myos yhteensopivuustesting, kun
verrataan jotain havaittua jakaumaa johonkin teoreettiseen jakaumaan.

Jos halutaan eri maara potilaita vertailtaviin ryhmiin allokaatiosuhteessa r = n1/ na, niin
kaava (2) modifioituu muotoon:

N =20 o0+ DRA-T) + 24 g F Ta@= 1)) + (=75 | /(T - A2)

Laskimella voidaa laskea myds k&énteisesti voima (1-B) suureiden a, A ja n funktiona

Esim.
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Kahden ladkkeen vertailu mahahaavan hoidossa (Familiari et al 1981).
Hoidon kesto oli neljakymmenta vuorokautta. Vertailtavat 1a&kehoidot: trithioziini
(hoitol), pirenzepiini (hoito 2). Lopputuloksena todettiin, etta hoidolla 1 18 / 31
(58,1 %) ja hoidolla 2 23 / 30 (76,7 %) parani. Ero ei ole tilastollisesti merkitseva
riskitasolla a = 0,05 (kaksisuuntainen testi).

Jos edella olevan tuloksen perusteella tehdéaéan johtopaatos “ladkkeiden valilla ei
ole tilastollisesti merkitsevaa eroa”, niin kuinka suuri on todennakaisyys, etta
tutkimuksessa saatu 18,6 %:n todellinen ero jaisi kaytetylla aineistokoolla ja 5 %
merkitsevyystasolla toteamatta kaksisuuntaisella testilla?

Laskimella www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/KahdenSuhtOsuudenVertailu.xls voimaksi
saadaan 34 %.

Kahden Suht. osuuden vertailu
(1-B):n arviointi n4:n, Nn;:n, auin, myin ja mz:n perusteella

Merkitsevyystaso o 0,050
1 tai 2 suuntainen testi 2
Ryhman 1 suht.osuus my 0,581
Ryhman 2 suht.osuus m, 0,767
Efektin suuruus A = m,-m, 0,18
Ristitulosuhde(OR) w,(1-7, )/[m,(1-12)] 2,37
Voima (%) 100(1 - B) 33,9 %
Allokaatiosuhde r = n,/n, 1,0
Aineistokoko (n,) 31
Aineistokoko (n3) 30

Likimain sama tulos saadaan ohjelmalla nQuery. Ero johtuneen selittynee
pyoristysvirheilla.

T nQuery Advisor - [PTTOU-1]

¥ File Edit View Options Assistants Randomize Plot

Bled| @ @ ¢ |nle a| &/mala]n|
Two group x° test of equal proportions (odds ratio = 1) (unequal n's)
1 | =2
Test significance level, « 0,050
1 or 2 sided test? 2
Group 1 proportion, T, 0,581
Group 2 proportion, 7, 0,767
Odds ratio, yw =, (1 - /) f [, {1 - m;]] 2,378
Power [ % ) 33 |
n, 31
n, 30
Ratio: n, / n, 0,968
M=n; + n, 61

Tulkinta: Koska voima on vain 34 % , niin aineistokoko ei ole riittava
nollahypoteesin (ladkkeiden vélilla ei ole eroa) hyvaksymiseen. On 66 %.n
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mahdollisuus, ettei kyseista eroa todeta. Tarvittaisiin noin 100 henkil6a per ryhméa
80 %:n voiman saavuttamiseksi.

80 o

%0 % 4 50 60 70 80 90 100

n per group

Kaavasta (2) ei voi algebrallisesti laskea A:aa suureiden (1-B), a, n1 ja n» funktiona, mutta
kokeilemalla voidaan helposti todeta, etta kaytetylla aineistokoolla voitaisiin 80 % voimalla
ja 5 % merkitsevyystasolla todeta 31 % ero lopputulosmuuttujassa ryhmien valilla, mikali
ero on olemassa. Kun ohjelmassa méaritelladn pienemmaksi suhteelliseksi osuudeksi
0,581, niin suurempi suhteellinen osuus 0,881 tuottaisi 80 %:n voiman

Kahden Suht. osuuden vertailu
(1-B):n arviointi ny:n, n;in, ain, my:n ja m:n perusteella

Merkitsevyystaso o 0,050
1 tai 2 suuntainen testi 2
Ryhman 1 suht.osuus m, 0,581
Ryhman 2 suht.osuus m, 0,891
Efektin suuruus A = m,-m, 0,31
Ristitulosuhde(OR) mo(1-m, ){[74(1-73)] 5,90
Voima (%) 100(1 - B) 80,0 %
Allokaatiosuhde r = n,/n, 1.0
Aineistokoko (n,) 31
Aineistokoko (n;) 30

Yksi otos

Mikali m; tunnetaan, esimerkiksi aikaisempien vastaavien tutkimusten perusteella, niin
kaavan (2) antama aineistokoko n voidaan talléin karkeasti ottaen puolittaa edellyttéen,
ettd n; ja w2 ovat suunnilleen yhté suuria. Tarvittavaksi kokonaisaineistokooksi tulee siten
vain 25 % (100- (n/2) /2n = 25 %) verrattuna tilanteeseen, missa molempien ryhmien
varianssit pitda estimoida. Esimerkiksi jos TNS -hoitoesimerkisséa on vain yksi ryhma ja
vertailu suoritetaan hypoteettiseen arvoon 0,25., niin aineistokooksi tulee 11.
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= nQuery Advisor - [POTO-
. Eile Edit Yiew Opftions Assistants

Blzla s @ x|va| el

One group ¥~ test that proportion equals user s|

1|
Test significance lewvel, o« 0. 050
1 or 2 sided test? 1
Mull hypothesis proportion, @, 0,250
Alternative proportion, @ 0,650
Power [ %% ) g0
n 11 |

Arviointi ristitulosuhteen avulla

Etenkin tapaus-verrokkiasetelmissa tarkastellaan sairastumisriskia kuvaavien

todennékdisyyksien © asemesta suhdetta n/(1-r). Tata suhdetta nimitetaan
tapahtumismahdollisuudeksi ("odds”).

Mahdollisuus ”odds” on suhdeluku, joka kuvastaa kuinka monikertainen jonkin
tapahtuman toteutumismahdollisuus on verrattuna siihen, ettei tapahtumaa tule.
Esimerkiksi odds=6 (6:1) voisi tarkoittaa, etta 6 henkilda sairastuu ja yksi ei. Suuretta
kaytetaan tutkimuksissa usein riskia kuvaavana. Sen tulkinta on kuitenkin paljon
ongelmallisempaa kuin riskin. Yli ynden olevat luvut on helppo hahmottaa, mutta alle
yhden olevien tulkinnassa on ongelmia. Esim. odds = 0,20 = 1:5, riski = 0,17 (yksi
kuudesta), odds=0,67, riski = 0,40 tai odds = 4, riski = 0,8. Harvinaisilla tapahtumilla riski
ja mahdollisuus ovat lahella toisiaan.

Naiden "odds”:ien suhdetta nimitetaan ristitulosuhteeksi tai altistesuhteeksi ("odds ratio”)
tilanteesta riippuen ja silla mitataan eri ryhmien valista suhteellista yhteytta esim. taudin ja
altisteen valilla.

Ristitulosuhde (OR), Altistesuhde ”odds ratio” on kahden kaksiarvoisen muuttujan
valinen riippuvuuden mitta. OR=1 merkitsee, ettei ole riippuvuutta. Mittaa kaytetaan
etenkin tapaus — verrokki - tutkimusasetelmassa taudin ja altisteen valista yhteytta
arvioitaessa. OR = ("odds” altistuneille) / ("odds” altistumattomille).

Joissakin tilanteissa tutkijan on helpompi formuloida aineistokoko - ongelma suhteellisen
osuuden m ja ristitulosuhteen OR = (n2*(1 - ®1)) / (w1 (1 - ®2)) avulla A:n asemesta.
Talléin w2 voidaan laskea yhtélosta: o= (OR'm1 ) / [OR w1 + (1 - 71)] ja sijoittaa kaavaan

).

Polviartroosia kasittelevassa esimerkissa saadaan OR (0,65-0,75) / (0,25-0,35) = 5,57 ja
siten voitaisiin kysya aineistokokoa, joka antaisi vertailtavien ryhmien valille 5,57-kertaisen
ristitulosuhteen hoitoeron 0,40 sijasta.

Aineistokoon (n), vertailuryhmén suhteellisen osuuden (1) ja ristitulosuhteen (OR)
perusteella voidaan arvioida OR:n luotettavuutta sen luottamusvalin perusteella
(luottamusvalien laskentakaavat esitetdan mychemmin).
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Esim.
Ennenaikaisten synnytysten riski raskaana olevilla aideilla (nQuery 6.0
manuaali, s.15 -21.) Tavoitteena oli ehkaistd ennenaikaisia synnytysten méaraa
tietyn koulutusohjelman avulla. Tutkittavia ryhmia oli kaksi: ryhma 2 sai koulutusta
ja ryhma 1 ei. Tutkijat olivat valmiit ottamaan kumpaankin rynméaan 500 aitia ja
halusivat pudottaa koulutuksen avulla ennenaikaisten synnytysten OR2;1:n 0,5:een
(50 %:n suojaava vaikutus). Aikaisempien tutkimusten perusteella he arvioivat, etté
ryhméssa lennenaikaisia synnytyksia voisi olla 8 %. Tutkijat kysyivat: kuinka suuri
on OR:n 95 %:n luottamusvali? Ohjelmalla nQuery saadaan valiksi (0,290, 0,862).
Todetaan, ettd luku 1 ei sisélly valiin, mutta véli on melko lavea.

=F pQuery Advisor - [PTC2-1
. Eile Edit ¥iew Options  Assistants Blot Windon

Bllw & m| 2| wme| al &2 @ al=|

Confidence interwal for Infodds ratio) (large egqual n"s)
i
Confidence lewvel 1-oc 0,950
1 or 2 sided interwval? 2
Group 1 proportion, @, o 080
Group 2 proportion, M, 0,042
Odds ratio, yw = m, {11 - w,) F [7x, {1 - 7T,]] 0 500
B = In{yr) -0.693
Distance from B to limit, o 0 o415
n per gqroup 500
w, — expi(B - ) 0_290 ]
wy = exp(B + w) 0. 862
| |

Parittaiset aineistot

Kaavaa (2) voidaan soveltaa myos parittaisten (kaltaistettujen) aineistojen tapauksessa
seuraavasti. Oletetaan, etta tutkimusaineisto muodostuu havaintopareista: tapaus -
verrokki tai sama henkilé kahtena eri hoitojaksona (ristikkaistutkimus) ja lopputulos on
kaksiarvoinen (kylla / ei). Oletetaan, ettd m:sta havaintoparista on saatu lopputulokseksi
seuraava frekvenssitaulukko:

a) Tapaus-verrokkiasetelma b) Ristikkaistutkimusasetelma

Verrokki (C) Hoitojakso 1 (C)
Positiivinen vaste Kylla Ei

Tapaus Kylla t r
(E) (E)

Ei S u Ei S u

Hoitojakso 2 Kylla

Lopputuloksen "kylla” suhteelliset osuudet ryhmissd CjaE:nc=(t+s)/m, te=(t+r)/ m

Parittainen testaus perustuu diskordantteihin (lopputulos erilainen) havaintopareihin, eli
frekvensseihin r ja s. Testisuure (McNemarin testi) on:

X =lr=s?/(r+s)

Nollahypoteesin mukaisesti diskordantteja pareja on yhta paljon (r = s), eli niiden
suhteellinen osuus Qo =r/ (r+s) =s/ (r + s) = 0,5. Vaihtoehtoisen hypoteesin mukaista
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suhteellista osuutta Q1 on kaytdnndssa vaikea ennalta maaritella. Jos voidaan karkeasti
olettaa, etta kaltaistustekijat eivat vaikuta "kylla” - vastauksen todennakoisyyteen (esim.
mydnteinen hoitovaste), niin Q; saadaan seuraavasta kaavasta:

Qi=nc(1-mne)/ (nc(1 - me) + mer(1 - 7)) 4)

Sijoittamalla kaavaan (2) nc:n ja me:n paikalle Qo ja Qs ja jakamalla nain saatu luku n
kahdella saadaan diskordanttien parien odotettu maara k. Ylla esitetyin oletuksin tarvittava
aineistokoko m (= parien maard) saadaan kaavasta:

m =k / (nc(1 - me) + mer(1 - 7c)) %)

Esim.
Estrogeenialtistus ja kohtusyopa (Brown 1976). Tutkimuksessa oli mukana 63
“tapaus -verrokki” -paria ja lopputulokseksi saatiin nelikentta:

Altistunut Verrokki (C) Yhteensa
Kylla Ei
Tapaus (E) Kylla 27 29 56
Ei 3 4 7
Yhteensa 30 33 63

Jos oletetaan, etta vasta suunniteltaisiin tata tutkimusta ja kysyttaisiin: Kuinka
paljon pareja tarvitaan, jos a=0,01, 1 - =0,90, ic =30/63=0,4762 ja te =56 /
63 = 0,8889, ne - nc =0.4127.

Ratkaisu: Kaavasta (4) saadaan ensin Q1 = 0,10. Sijoittamalla kaavaan (2) arvot:
f(a, B) = 14,9, nc = Qo= 0,50, ne = Q;=0,10 ja A = 0,40 saadaan n = 31,7.
Diskordanttien parien odotettu maéra on siten puolet tasta maarasta, eli k = 16.
Sijoittamalla kaavaan (5) saadaan tutkimukseen tarvittavien parien maaraksi:
m=16/(0,4762 - 0,1111 + 0,8889 - 0,5238) = 31. (nQuery: m = 35, ero johtuu
jatkuvuuskorjauksesta)

#F nQuery Advisor - [POT1-2]
r7. Eile Edit Yiew Options Assistants Plot  Wind

Bl @ @ el al @&|/m|a|e

Mchemar's test (x°) of equality of paired proportions

1|
Test significance lewvel, oc 0,010

1 or 2 sided test? 2
Difference in proportions, & = lm, - 7,1 0,413

Proportion of discordant pairs, 7 = T, + Mgy, 0,508
Power [ %% ) g0
n (numhber of pairs) 35 I

Huom.
Jos edella olevasta nelikentasta lasketaan McNemarin testi, niin saadaan
x?>=21,1jaP <0,0001.
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Kahden suhteellisen osuuden ekvivalenttisuuden
testaaminen

Sellaisten kliinisten tutkimusten maara, joissa pyritaan ns. bioekvivalenttisuuden
toteennayttamiseen, esimerkiksi kahden eri hoitomuodon valilla, on viime vuosina
lisaantynyt voimakkaasti. Tavallisin tilanne on sellainen, etta on olemassa jokin perinteinen
hoitomuoto C, jonka teho nic tiedetdan hyvaksi, mutta jolla on paljon sivuvaikutuksia.
Tutkimuksessa kokeillaan uutta hoitomuotoa E, jolla on vAhemman sivuvaikutuksia, mutta
tehon ne ei oleteta aivan yltéavan klassisen hoidon tasolle. Hoidot katsotaan
bioekvivalenteiksi, mikali tehojen ero ei ylita tutkijan ennalta méaarittelemaa pienta
maaraa € (> 0); nc - ne < €. Tallaisessa tilanteessa tarvittava aineistokoko n yhta
hoitomuotoa kohden saadaan kaavasta:

N = (21 a2tz1-8)° * (mc*(1 = mc) + mer(1 - me)) / (€ — (mc - me))° (6)

Huom.

Tavallisimmin kaavaa (6) kaytettdessa asetetaan ne = nc = = ja valitaan a=0,10
(huom. yksipuolinen testi), B = 0,20 (eli voima=80 %) ja €:lle annetaan arvoja valilta

(0,05, 0,20).
Esim.
Vaiheen | rintasydvan hoidot (Machin & Campbell, s.36): Mastectomia (C),
Kyhmyn poisto (E). Seuranta -aika 5 vuotta. Oletetaan, ettd nc =0,60 ja etta hoidot
katsotaan bioekvivalenteiksi, jos ne on vahintéén 0,50, eli € = 0,10. Jos lisaksi
vaaditaan, ettd a = 0,10 (yksipuolinen testi) ja 1 — B = 0,80, niin kuinka paljon
potilaita kumpaankin ryhmaan tarvitaan?
Ratkaisu: Asetetaan ne = nc = 0,60. Taulukon 1 perusteella f(a, B) = 4,5.
Sijoittamalla ndma arvot kaavaan (6) saadaan n = 217 (nQuery), eli nain monta
potilasta tarvitaan kumpaankin hoitoryhmaan.
== nQuery Advisor - [PTEO-1]
. Eile Edit Miew Options Assistants Plot Wing
Blew @ @ 2ale &l &@E|alc
Two group test of equivalence in proportions (large equal n's
1 | 2
Test significance level, o« {one-sided) 0 100
Standard proportion, @ 0, 600
Equivalence limit difference, w - mo, A, 0, 100
Test expected proportion, /@ 0,600
Expected difference, m - 7o, A, 0,000
Power [ %% ) 80
n per group 217 I
Huom.

Jos ei ole realistista tehda oletusta ne = nc, vaan ne < e, hiin aineistokokoa
joudutaan yleensé selvasti kasvattamaan, koska kaavassa (6) nimittaja pienenee.
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Kvantitatiivinen lopputulos, kahden keskiarvon
vertailu

Usein Kliinisten tutkimusten lopputulosmuuttuja on kvantitatiivinen, ja halutaan tutkia, onko
ryhmien keskiarvojen valilla eroa. Mikali kyseessa on yksi ryhma ja kaksi ajankohtaa,
kaytetdan joko parittaista t-testia tai sen parametritonta vaihtoehtoa Wilcoxonin testia.
Jos taas kyseessa on toisistaan riippumattomat vertailtavat ryhmat, testina kaytetaan
kahden otoksen t-testia tai Mann—Whitney—Wilcoxon testia.

Yksi otos, yksi tai kaksi ajankohtaa tai periodia

Kayttotilanne:
a) halutaan verrata aineistosta laskettua keskiarvoa hypoteettiseen arvoon Lo, tai
b) halutaan tutkia jonkin kvantitatiivisen suureen (esimerkiksi verenpaine) muutosta
kahden ajankohdan valilla
Tallaisessa tilanteessa voidaan tarvittava aineistokoko laskea kaavalla:

2
PA 1-a/2 (7)

2 2
N=(Z1q/p +2Z1.p)7 /8" +

Kaavassa 6 on vaihtoehtoisen hypoteesin ja nollahypoteesin maarittelemien keskiarvojen
Ma ja Mo standardoitu erotus 6 = | ha — Mo| / 0, missa o on tarkasteltavan suureen
perusjoukon standardipoikkeama. Osoitteessa:
www.mv.helsinki.fi/sarna/stats/YhdenKeskiarvonVertailu.xIs olevalla laskimella voidaan
laskea kaavaan 7 perustuva arvio. Laskimella voidaa laskea my6s kaanteisesti a) voima
suureiden a, & ja n funktiona tai b) efektin suuruus 6 suureiden a, voima ja n funktiona.

Huom.
Mikali standardipoikkeamaa ei kyeta arvioimaan, niin &:lle voidaan kayttaa arvoja

valiltd 0,1 — 1,0 (Cohen 1988). Vaikutusta voidaan arvioida 8:n suhteen
seuraavasti:

noin 0,2 Pieni kliininen vaikutus
noin 0,5 Kohtalainen kliininen vaikutus

noin 0,8 Suuri Kkliininen vaikutus

Jos sita vastoin tunnetaan tarkasteltavan suureen vaihteluvali, niin
standardipoikkeama voidaan karkeasti arvioida jakamalla vaihteluvali neljalla.
Myds ristikkaistutkimuksissa voidaan soveltaa kaavaa (7).

Esim.
Oletetaan, etta "terve-lapsi” -tutkimuksessa on todettu lapsen keskimaaraiseksi
kavelemaanoppimisiaksi po = 12 kk. Halutaan tutkia oppivatko synnynnaista
sydanvikaa potevat lapset kdavelemaan myéhemmin kuin terveet lapset ja halutaan
todeta 0,5 standardipoikkeaman ero kaksisuuntaisella testilla siten, etta a = 0,05 ja
1 - B =0,95. Oletetaan lisdksi, etta tutkijoilla on niin vahva ennakkokasitys eron
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suunnaasta, etta voidaan kayttaa yksipuoleista testia. Paljonko tutkittavia lapsia

tarvitaan?

Yhden keskiarvon vertailu
n:n arviointi ct:n, &:n ja veiman perusteella

Merkitsevyystasoe o

1 tai 2 suuntainen testi

Nollahypoteesin mukainen keskiarvo pg
Vaihtohtoinen keskiarvo ,
Standardipoikkeama o

Efektin suuruus & = |Js4| [ o

Voima (%) 100(1 - B)

0,050

0.00

0.50
95 %

Aineistokoko (n)

45

2. Eile Edit View

Dptions

Assis

Bl=d| 8 B s|mle|

One group t-test that a mean equals user

1

Test significance level, o 0,050
1 or 2 sided test? 1

Mull hypothesis mean, pg 0,000

Alternative mean, P,

Standard dewviation, <
Effect size, 6 = lp, - pgl f & 0,500
Power [ % ) 95
n 45

Tulkinta:

Kun aineistokoko on 45, niin yhden otoksen yksisuuntaisella t-testilla voidaan
merkitsevyystasolla 0,05 95 % voimalla todeta 0,5 standardipoikkeaman suuruinen

ero.

Esim.

Jos aineistokoko kasvatetaan kaksinkertaiseksi, niin edellisessa esimerkissa
voitaisiin todeta 0.35 standardipoikkeaman ero.

Yhden keskiarvon vertailu
&:n arvieinti n:n, a:n, voiman perusteella

E

File

Edit  Wiew

Dptions

Assis!

Merkitsevyystaso o 0.050 B | = | = | %l | & | | = | _il
1 tai 2 suuntainen testi 1 One group t-test that a mean equals user-
Nollahypoteesin mukainen keskiarvo p, 0,00 1
Vaihtohtoinen keskiarvo j, Test significance level, « 0.050
Yhteinen standardipoikkeama o 1 or 2 sided test? 1
. i 0,000
Efektin suuruus 5 = |4y-p| [ o 0,35 Null hyp?thes's e :
. m Allernative mean, P
V?ml_a (%) 100(1 -B) 95 Standard dewiation, o
Aineistokoko () %0 Effect size, 8 = lpy, - Pyl F & 0,349
Power [ % } 95
n q0
Esim.

Kahden periodin ristikkaistutkimusasetelma (nQueryn 6.0 manuaali s. 13.5).
Suunnitellaan sytpatutkimusta, jonka tavoitteena on verrata uutta neutropenian
vahentamiseen tahtaavaa hoitoa lumehoitoon. Lopputulosmuuttujana on niiden
paivien lukumaara, jolloin potilaalla kemoterapian seurauksena on neutropeniaa
(neutrofiilien maara alle tietyn rajan). Suunnitellaan, etta kaytetdan parittaista
kaksisuuntaista t -testia merkitsevyystasolla 5 %. Ristikkadistutkimusasetelman
mukaisesti potilaat satunnaistetaan saamaan joko lume tai aktiivinoitoa
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ensimmaiselld hoitoperiodilla ja puhdistusjakson ("wash-out period”) jalkeen hoidot
vaihtuvat. Oletetaan, etta eri hoitosyklien (lume -hoito / hoito - lume) vélilla ei ole
siirtyvaa vaikutusta ("carry-over effect”). Tutkija kysyy riittddko 30 potilasta
tuottamaan riittavan voiman todeta neutropenian kestossa reduktio 3 vrk, kun
aiemmassa pilottitutkimuksessa neutropenian on todettu kestéavan keskimaarin 6
vrk ja ettd erotusmuuttuja (hoito-lume) keskihajonta on 5,2.

Yhden keskiarvon vertailu 2 nQuery Advisor - [MOT1-2]
voiman arviointi n:n e:n, ja 5:n perusteella i File Edit View Options Assistants Randon
Merkitsevyystaso o 0,050 E|'3'W|u|§| Sﬂnllﬁlil ﬁl.l"
1 tai 2 suuntainen testi 2 Paired t-test of mean ditference equal to zero
Nollahypoteesin mukainen keskiarvo pg 6,00 1 |
Vaihtohtoinen keskiarvo p, 3,00 Uosh STiEaED (5l 5 0.030
Yhteinen standardipoikkeama o 5,20 1 or 2 sided test? 2
Efektin suuruus & = [{,1,| | o 0.58 First cundllm-n- mean, i, 6,000
. Second condition mean, p, 3,000
Sl AU =) 86 % Mean difference, p,= p, - i 3,000
Rineistokoko (n) 30 Standard deviation of differences, &, 9,200
Effect size, & = Iyl f 5, 0,577
Power [ % ) 86 |
n 30

Tulkinta: 30 potilaan aineistolla saavutetaan 86 % voima todeta haluttu ero.

Kahden otoksen t-testi

Kayttotilanne:
Halutaan verrata kahden toisistaan riippumattoman ryhman (esimerkiksi kahden
hoitoryhmén) keskiarvoja toisiinsa t-testilla.

t-testi on moniin eri testaustilanteisiin soveltuva parametrinen testi, joka perustuu t-
jakaumaan. Testistd on olemassa monia eri versioita. Testin perusmuoto on:

t = [(otossuure)-(hypoteettinen arvo)] / (otossuureen keskivirhe).
Testistd on olemassa monia eri versioita rijppuen nimittajassa olevan keskivirheen
arviointi- ja/tai vapausasteiden laskentatavasta.
t-jakauma ”t-distribution” on yksi yleisimmin kaytetyista todennakoisyysjakaumista
Normaalijakauman ohella. Jakauman muotoa saatelee parametri nimelta vapausaste,
jonka laskentakaava riippuu tutkimusaineiston koosta ja jakauman
kayttdtarkoituksesta. Jakaumasta kaytetaan myos nimitysta Studentin t-jakauma. Se
on Normaalijakaumaa litteampi ja pitkhantaisempi.

Valitaan pi :ksi esim. lumeryhman keskiarvo ja pz:ksi hoitoryhméan keskiarvo. Kaava (7)
modifioituu talléin muotoon:

2

missa 6 on vertailtavien ryhmien keskiarvojen y: ja Y2 standardoitu erotus 6 = | y1 — Y2| / 0,
missa o on ryhmien yhteinen perusjoukon standardipoikkeama.
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Jos 2a =B = 0,05, niin talloin patee likimain yhtalé n = 26 / 8% eli jos standardoitu
hoitoero on 1 (kliinisesti suuri ero) tarvitaan 26 potilasta kumpaankin ryhméan, ja
jos & = 0,1 (kliinisesti hyvin pieni ero) tarvitaan potilaita 2600 kumpaankin ryhmaan.

Osoitteessa www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/KahdenKeskiarvonVertailu.xls

on laskin, jolla kaavan 8 mukaiset laskut voidaan tehda. Pienilla aineistoilla kaava (8)
antaa aliestimaatin, koska tarkkaan ottaen laskentamenettelyssé pitaisi kayttaa z:n
asemesta t-jakauman prosenttipisteita. Ne ovat kuitenkin aineistokoon funktioita, joten
algebrallista ratkaisukaavaa ei silloin ole olemassa vaan pitdisi kayttaa iteratiivista
ratkaisumenettelya. Kun arvioitu n>30, niin virhe <1 ja pienemmill& n:n arvoilla virhe on

korkeintaan - 5 %.

Esim.

Suunnitellaan tutkimusta, jonka tavoitteena on vertailla 1adkehoidon (ryhma 2) ja
lumehoidon (ryhma 1) eroa systolisen verenpaineen keskimaaraisen laskun
suhteen. Oletetaan, ettd lumehoitoryhmdassa ei tapahdu mitddn muutosta, p1 = 0.
Sen sijaan ladkehoitoryhmassa oletetaan tapahtuvan laskua 10 mmHg (=p2).
Oletetaan, ettéa aiempien vastaavanlaisen tutkimusten perusteella arvioidaan
muutosta kuvaavan muuttujan hajonnaksi kummassakin ryhméssa o =10 mmHg,
eli halutaan todeta standardoitu erotus § =1,0, jos se on olemassa. Oletetaan, etta
kaytetaan riippumattomien otosten t- testia ja etta ero halutaan todeta 90 %:n
voimalla merkitsevyystason ollessa a = 0,05 (kaksisuuntainen). Ohjelma nQuery
kayttaa iteratiivista ratkaisumenettelya ja siksi pienilla n:n arvoilla tulee pieni ero
verrattuna kaavalla 8 laskettuun tulokseen.

Kahden keskiarvon vertailu

n:n arvieinti cc:n, 5:n ja voiman perusteella

Merkitsevyystaso o

1 tai 2 suuntainen testi

Ryhmin 1 keskiarvo

Ryhmin 2 keskiarvo
Keskiarvojen erotus J,-;
Yhteinen standardipoikkeama o
Efektin suuruus & = |u,-p-|l o
Voima (%) 100(1 - B3

0,050
2
0,00
10,00
-10,00
10,00
1,00
90 %

Aineistokoko (n)

22

r'? File Edit Wiew Options Assistants
Blela el B s |nel a2
Two group t-test of equal means (equal n's)
1
Test significance level, 0,050
1 or 2 sided test? 2
Group 1 mean, p, 0,000
Group 2 mean, M, 10,000
Difference in means, p,; - P, -10,000
Common standard deviation, ¢ 10,000
Effect size, 5 = Ip, - pl F & 1,000
Power (% ) 90
n per group 23

Esim.

D -vitamiinihoito raskaana olevilla naisilla neonataalisen hypokalsemian
ehkaisemiseksi (Cockburn et al 1980) Naiset satunnaistettiin kahteen ryhméaan:
D-vitamiinihoito ja lumehoito. Kalsiumin maaritys seerumista suoritettiin viikko
lapsen syntyman jalkeen. Oletetaan, etta g1 = 9,0 mg/100 ml, o =1,8 mg/100 ml ja
kliinisesti merkitseva muutos olisi |p1-u2|=0,5 mg/100 ml. Paatetdan, etta kaytetaan
arvoja: a = 0,05, 1 - B = 0,95. Tall6in standardoitu hoitovasteiden erotus 6 on 0,5/

1,8 = 0,28 mg/100 ml.
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Kahden keskiarvon vertailu ¥ nQuery Advisor - [MTTO0-1]

n:n arviointi ce:n, 5:n ja voiman perusteella W Fle Edit View Options Assistants F
Merkitsevyystaso o 0,050 B |E’q | n| %l | & | | E| ﬁ| %|
1 tai 2 suuntainen testi 2 Two group t-test of equal means {equal n's)
Ryhmin 1 keskiarvo p, 9,00 1|
Ryhmin 2 keskiarvo p, 8.50 Test significance level, o 0,050

. . 1 or 2 sided test? 2
Keskiarvojen erotus pq - 0,50 Group 1 mean, n 9.000
Yhteinen standardipoikkeama o 1,80 Group 2 mean, ji, 8,500
Efektin suuruus & = |u,-1;| o 0,28 Difference in means, p, - p, 0,500
Voima (%) 100(1 - B) 95 % Common standard deviation, ¢ 1,800
Aineistokoko (n) 338 Effect size, § = Iy, - gl F & 0,278

Power (% ) 95
n per group 338 I

Huom.
M1:n, 0:n ja 8:n valinta on kaytdnnossa yleensa vaikeaa. Esimerkissa voitaisiin
menetella seuraavasti: Asetetaan lapsen hypokalsemian rajaksi se, etta seerumin
kalsium ylittda 7,4 mg/100 ml ja oletetaan, ettd w1 = 20 % (lumeryhma) ja m>= 10 %
(D -vitamiinihoitoryhma), A =10 %, a =0,05 ja 1 - B = 0,95 Kaavaan (2) perustuva
Excel-ohjelma
(www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/KahdenSuhtOsuudenVertailu.xIs )
antaa tuloksen n = 325. Tama tulos perustuu olettamukseen, etta testina kaytetaan
Khi2-testia ilman jatkuvuuskorjausta. Ohjelma nQuery kayttaa jatkuvuuskorjattua
testid, jolloin tulos on: n = 329. Naista edellinen on aliestimaatti ja jalkimmainen
yliestimaatti.

Parametrittomat testit

Mikali t - testin asemesta kaytetdan joko Wilcoxonin parittaista testia (“Wilcoxon
matched pair test”, “Wilcoxon pairwise test”) tai Wilcoxonin jarjestyslukujen
summatestia (“Wilcoxon Rank - Sum test”) joka on sama kuin Mann—-Whitneyn U -testi,
voidaan voimalaskelmat tehda edella olevilla kaavoilla kayttden yksinkertaista
korjaustekijaa.

Parametriton menetelma ”non-parametric method” on menetelma, joka ei perustu
mihinkaan jakaumaoletuksiin, vaan siina tarvittavat suureet lasketaan suoraan
havaintoaineistosta esim. muodostamalla jarjestyslukuja seké niiden perusteella
johdettuja suureita (esim. Wilcoxon—Mann-Whitney'n testisuure). Parametrittomia
menetelmia kdytetdan etenkin pienissa ja/tai hankalissa havaintoaineistoissa, esim. kun
aineisto sisaltda poikkeavia havaintoarvoja.

Korjaustekija riippuu jakaumien todellisesta muodosta seuraavasti:

Korjaustekija
Tasainen jakauma 1
Kaksinkertainen eksponenttijakauma 2/3 =0,67

Logistinen jakauma 9/m* =091
Normaali jakauma m/3 = 1,05
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Todetaan, etta normaalijakauman tapauksessa Mann-Whitneyn U-testia kaytettaessa
tarvitaan noin 5 % suurempi aineisto kuin kaytettaessa t - testia. Yleensa Mann—-Whitneyn
testia kaytetaan kun jakaumat ovat vinoja, jolloin Mann—Whitneyn testi vaatii pienemman
aineistokoon kuin t - testi; esimerkiksi logistisen jakauman tapauksessa vain 91 % t -testin
vaatimasta aineistokoosta. Ohjelmassa nQuery on mahdollista arvioida aineistokokoa
mya0s silloin kun kaytetaan parametrittomia testeja.

Esim.
Oletetaan, ettd edella tarkastellussa verenpainetutkimusesimerkissa halutaan
kayttaa t -testin asemesta Mann-Whitneyn U-testia. Aluksi arvioidaan vaikutuksen
suuruus. Oletetaan ettd vertailtavien ryhmien havaintoarvot ovat xi;, i =1, ..., ni1 ja
X2, 1 =1, ..., 2. Oletetaan, ettd n; < n,. U -testisuureelle on seuraavanlainen
kaytannon tulkinta: Se ilmoittaa niiden havaintoparien lukumaaran (k), joille patee
X1i < X2i. Jos merkitdan n:lla kaikkien mahdollisten havaintoparien maaraa n:lla, niin
vaikutuksen suuruus voidaan arvioida p: = P(x1i < X2i) = k / n. Standardoitua
keskiarvojen erotusta 1,0 vastaavaksi arvioksi saadaan (nQuery) 0,760 ja
tarvittavaksi potilasmaaraksi tulee n=26 (nQuery). Tassa arviossa ei ole huomioitu
jakauman muotoa, siksi n on suurempi kuin mité t -testin yhteydessa saatiin.

8
Wilcoxon (Mann-Whitney) rank-sum test that P(x<¥) = .5 {continuous outcome)
1 | 2 | 3 | a 5 |
Test significance level, o 0,050
1 or 2 sided test? 2
Py = PX<Y) 0, 760 )
Power [ % ) a0 {D
n per group 26 I

= nQuery Advisor - [MTT1S-1]

7. Eile Edit Yiew Options  Assistants Plot Windowe
Ble|w| & m| £ | m=le| & =|m|a|=])
Estimate of p, = PC<X<Y) from means and SD assuming normality
1 | 2 | 3

Group 1 mean, 4, 0 000

Group 2 mean, Ha 10, 000

Difference in means, J; - Uz - 10 000

Comnmon standard dewiation, < 10, 000

Effect size. & — [(U, - Ha) F o 1,000 |

P, = PE=Y) a, 760

Huom.
Mikali ryhmien valilla ei olisi eroa, niin p; = 0,500. Standardoituja erotuksia 0,2
("pieni vaikutus”), 0,5 ("kohtalainen vaikutus”) ja 0,8 ("suuri vaikutus”) vastaavat
arvot ovat: 0,556, 0,638 ja 0,714.

Muita aineistokoon laskentatilanteita

Tutkimusasetelman ja -problematiikan johdosta joudutaan usein kayttamaan myods muita
kuin edella esitettyja kaavoja. Tallaisia tilanteita syntyy mm. silloin, kun halutaan
¢ vertailla samanaikaisesti useampia ryhmakeskiarvoja (F-testi, Anova) keskenéan
(Esim. nQuery 6.0, Teoria: Day & Graham, 1989)
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toistomittausten Anova (Esim. nQuery 6.0)

satunnaistettujen lohkojen Anova (Ohjelmat nQuery 6.0)

seurata jonkin markkinoille tulleen uuden ladkkeen sivuvaikutuksia (Machin &
Campbell, 1987)

vertailla aikaa, joka kuluu jonkin tapahtuman ilmaantumiseen logrank-testilla
(Esim. nQuery 6.0)

kayttaa ositettua satunnaistamista

ottaa huomioon seurannasta kadotettujen vaikutus aineistokokoon

arvioida aika, joka kuluu maksimaalisen hyddyn saavuttamiseen eri hoitomuodoilla
verrata korrelaatiokertoimia keskenaan. (Esim. nQuery 6.0)

verrata ristikkaistutkimusasetelmassa preferensseja (MedStat: SUPPSIZE).

Kommentteja

Kun tilastollinen ohjelmapaketti tai taulukoiden kayttd on tuottanut tutkijalle tarvittavaksi
aineistokooksi esimerkiksi luvun 989, on seurauksena yleensa tutkijan turhautuminen;
enhan mina noin suurta aineistoa voi saada kokoon. Talléin on syytd muistaa, etta
huolimatta aineistokoon arvioinnin ndennaisesta matemaattisesta tarkkuudesta, on
taustalla kuitenkin monia ratkaisemattomia tieteellisia ongelmia, kuten esimerkiksi
seuraavat:

Yhden lopputulosmuuttujan kaytto laskentakaavoissa

Kaytdnnossa jokaisessa kliinisessa tutkimuksessa on useita seka "kovia” (esim.
kuolema) ettad "pehmeita” (esim. arviointiskaalat) lopputulosmuuttujia. Aineistokoon
arviointi pitaisi itse asiassa suorittaa kayttdamalla monimuuttujamenetelmia.
Sellaisia menetelmid, jotka toimisivat tyydyttavasti kliinisten tutkimusten
yhteydessa, ei ole kuitenkaan ainakaan Kirjoittajan tiedossa. Yleensa
aineistokokolaskelmat suoritetaan tarkeimman kovan lopputulosmuuttujan suhteen.
Talla menettelylla on kuitenkin taipumus tuottaa tarpeettoman suuri aineistokoko
pehmeiden muuttujien tarpeisiin, silla saavutettavissa olevat kliinisesti
merkitykselliset erot ovat yleensa kovissa muuttujissa suhteellisesti pienempia kuin
pehmeissa. Suositeltavaa onkin kokeilla aineistokokolaskelmissa tarkeimpia
molemmantyyppisid muuttujia ennen lopullista paatéksentekoa.

Perusjoukon tuntemattomien suureiden arvojen valinta

Tallaisia perusjoukon tuntemattomia suureita ovat esimerkiksi Kliinisesti
merkityksellinen ero (A), kontrolliryhman suhteellinen osuus (Pc), riskisuhde (R),
perusjoukon standardipoikkeama jne. Naiden suureiden valinta perustuu yleensa
aikaisempiin vastaaviin tutkimuksiin tai on enemman tai vahemman hatusta
otettua. Valinnalla saattaa olla kuitenkin huomattava merkitys aineistokoon
kannalta. Vaikeimmin arvioitavissa ovat tavallisesti standardipoikkeamat, silla
tarkasteltavan suureen jakaumaa ei yleensa kovin hyvin tunneta, ja arvio joudutaan
muodostamaan yhdistelemalla useiden erillistutkimusten tuloksia. Kannattaa
kuitenkin mieluummin yrittda arviointia kuin tyytyd tekemaan tarkasteltava suure
kaksiarvoiseksi, jolloin menetetaan paljon informaatiota.

Tilastollisen merkitsevyystason ja testin voimakkuuden valinta
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e Nama valinnat ovat taysin tutkijan maariteltavissa. Ei ole olemassa mitaéan

matemaattista sdantoa, joka maaraisi esimerkiksi, ettd merkitsevyystason pitaa olla
5 %, jota tunnetulla biometrian oppi -isélla R. A. Fisherilla oli tapana kayttaa ja
josta myéhemmin muodostui koko tilastomaailman noudattama kaytanto. Lisaksi
pitda ottaa huomioon tullaanko tutkimuksessa kayttamaan yksi - vai
kaksisuuntaista testia. Yleisohje tahan tilanteeseen on seuraava:

o kaytetddn kaksisuuntaista testid, ellei aikaisempiin tutkimuksiin perustuva

nayttd yksisuuntaisen testin puolesta ole erittain vakuuttava
o kaytetddn merkitsevyystasoa 5 % tai 1 %
o kaytetdan testin voimakkuutta 80 % - 95 %.

Viitteet

Brown SE. Estrogen and endometrial cancer in a retirement community. NEJM 294:
1262-67, 1976.

Cappuccio FP et al. Lack of the effect of oral magnesium on high blood pressure. A
double blind study. BMJ 291: 235-8, 1985

Cockburn F, Belton NR, Purvis RJ et al. Maternal vitamin D intake and mineral
metabolism in mothers and their newborn infants. BMJ 281: 11-14, 1980.

Day SJ, Graham DF. Sample size and power for comparing two or more treatment groups
in clinical trials. BMJ 1989; 299: 663-5.

Familiari L, Postorino S, Turiano S, Luzza G. Comparison of pirenzepine and trithiozine
with placebo in treatment of peptic ulcer. Clinical Trial J. 18: 363-8, 1981.

Freiman KA, Chalmers TC, Smith H Jr, Kuebler RR. The importance of beta, the type Il
error and sample size in the design and interpretation of the randomized control trial.
Survey of 71 "negative" trials. NEJM 299: 690-694, 1978.

Machin D, Campbell MJ. Statistical Tables for the Design of Clinical Trials. Blackwell
Scientific Publications, Oxford 1987

Makuch R, Simon R. Sample size requirements for evaluating a conservative therapy.
Cancer Treat, Rep. 621: 1037-40, 1980.

Pocock SJ. Clinical trials. A practical approach. ss.123-138. John Wiley and Sons,
Chichester, 1983.

Smith CR, Lewith GT, Machin D. A preliminary study to establish a controlled method of

assessing transcutaneous nerve stimulation (TNS) as a treatment for the pain caused by
osteoarthritis (OA) of the knee. Physiotherapy 69: 266-8, 1983.

Taulukoita ja ohjelmia

Machin D, Campbell MJ, Say-Beng Tan, Sze-Huey Tan. Sample Size Tables for Clinical
Studies. €67,50. http://eu.wiley.com/WileyCDA/MWileyTitle/productCd-1405146508.html
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Taulukkokokoelma, jossa on paljon esimerkkeja Kliinisista tutkimuksista.

nQuery Advisor 7.0: Statistical Solutions. http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=2
Monipuolinen yleisohjelma aineistokoon suunnitteluun, mutta kallis, hinta €1250.

SPSS Sample Power 2 for Windows, http://www.academic-collegiate.com/SPSS-
Sample-Power-2-p/112015.htm Hinta $525.

Egret®Siz. Sample Size and Power for Nonlinear Regression. Cytel Statistical Software &
Services Dos-pohjainen ohjelma. http://www.cytel.com/products/Egret/featurespec.asp

Joissakin yleispaketeissakin, kuten esim. NCSS:ss& mukana "Power”-moduli

Netissa on myds monia web-sivuja, joilla voi tehda aineistokoon arviointeja, esim.
osoitteessa: http://www.biostat.ucsf.edu/sampsize.html tai
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/index.html

Kliinisen biostatistiikan kurssi 50 Seppo Sarna, syksy 2011


http://www.statsol.ie/index.php?pageID=2
http://www.academic-collegiate.com/SPSS-Sample-Power-2-p/112015.htm
http://www.academic-collegiate.com/SPSS-Sample-Power-2-p/112015.htm
http://www.cytel.com/products/Egret/featurespec.asp
http://www.biostat.ucsf.edu/sampsize.html
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/index.html
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Satunnaistaminen ja sokkouttaminen

Yleista

Huomattava osa, etenkin faasi lll:n, Kliinisista tutkimuksista on vertailevia
(”comparative trials”), joissa yhden tai useamman hoidon tehoa verrataan johonkin
yleisesti hyvaksyttyyn/kaytettyyn standardihoitoon, kontrolliin.

Uutta hoitoa saaneiden vertaaminen aikaisemmin hoidettuihin potilaisiin (”historical
controls”) voi antaa erittdin harhaisen tuloksen, koska olosuhteet ja hoitokaytannét
saattavat olla olennaisesti muuttuneet. Nykyisin historiallisten kontrollien kayttt
tutkimuksissa on melko harvinaista. Joskus eettiset syyt saattavat pakottaa historiallisten
kontrollien kayttoon.

Tieteellisesti ideaalista vertailevaa kliinista koetta voidaan luonnehtia seuraavasti:

e Vertailtavat ryhmat tutkitaan samanaikaisesti.

e Vertailtavat ryhmat ovat tutkimuksen aloitushetkella mahdollisimman
samankaltaisia kaikkien muiden tekijéiden kuin tutkittavan uuden hoitomuodon tai
ladkkeen suhteen.

e Vertailukelpoisuus tulisi sailya tutkimuksen kuluessa.

satunnaistaminen “randomization” on kokeellisissa tutkimuksissa kaytetty
menetelmad, jonka tarkoituksena on:
1. tehda vertailtavat rynmat tausta- tai ennustetekijéiltdén mahdollisimman
samankaltaisiksi tutkimuksen alkaessa ja
2. estda subjektiivisten tekijoiden vaikutus tutkimuksen lopputulokseen.

Esim.
Satunnaistamisen tarpeellisuus. Monivitamiinihoidot ja hermostoputken
sulkeutumishairiét. (Smithells et al. 1980, Smithells et al. 1981).
Monivitamiinihoitoa raskauden aikana saaneita diteja verrattiin ryhmaan aiteja, jotka
eivat olleet saaneet vitamiinisupplementaatiota. Kahdesta tutkimuksesta saatiin
yhdistettynad seuraavat tulokset kun lopputulosmuuttujana (“outcome measure”) ol
syntyneen lapsen hermostoputken sulkeutumishéairién suhteellinen maara.

Yhdistetty lopputulos oli:

Monivitamiinihoito  Kontrolliryhma

Synnytysten lukumaara 397 493
Hairididen lukumaara 3 (0,8 %) 23 (4,7 %)

Tutkijat ilmoittivat johtopaatbksenadan, ettd monivitamiinihoidosta on merkittdva hyoty
(P = 0.003, yksisuuntainen testi) ja suosittelivat monivitamiinihoidon kayttéénottoa
raskaana oleville naisille.

Ongelmana tassa tutkimuksessa on se, etta kontrolliryhma ei ollut satunnaistettu.
Kontrolliryhman lahempi tarkastelu osoitti mm. ,etta siihen oli valikoitunut
huomattavasti enemman aiteja korkean riskin alueelta, Pohjois- Irlannista.
Satunnaistamattomien tutkimusten perusteella ei yleensa voida saada riittdvaa
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tieteellisté nayttda todellisista hoitoeroista ja siten hoitokaytantdja ei niiden
perusteella tulisi muuttaa.

Todellinen ongelma satunnaistamattomien tutkimusten suhteen on kuitenkin se, etté ne
Saattavat estaa tai olennaisesti haitata satunnaistettujen tieteelliset kriteerit tayttavien
tutkimusten suorittamista, koska niitd saatetaan pitd& epaeettisina. Ylla mainitutkin
tutkimukset herattivat huomattavaa keskustelua Brittein saarilla 1980-luvulla ja useita
satunnaistettuja tutkimuksia aiheesta on jalkeenpéain suoritettu. Edelleen kuitenkin
hermostoputken sukeutumishairion syy on tuntematon, mutta mm. foolihapolla on
todettu olevan tarked merkitys sen ennaltaehkaisyssa.

Satunnaistamisen ohella toinen tarkeé asia kliinisissa kokeissa on sokkouttaminen.

Sokkouttaminen ”blinding, masking” on menettely, jolla pyritaan hoitokokeissa
valttamaan hoitohenkildkunnasta, tutkijoista ja potilaista johtuvaa informaatioharhaa.
Sokkouttamismenettelyn suhteen Kliinisia kokeita on neljaé eri tyyppia:

e avoimet ("open”); ei kaytetad sokkouttamista

e yksdissokko ("single-blind”)

e kaksoissokko (“double blind”)

e kolmoissokko (“triple blind”)

Avoimissa tutkimuksissa satunnaistaminen suoritetaan esimerkiksi
leikkausjarjestyksessa (ei yleensa sairaalaantulojarjestyksessa). Talloin on erittain
tarkeda ettd, satunnaistamiskoodi ei ole kenellakdan hoitohenkilékunnasta tiedossa
ennen kuin leikkaus on suoritettu. Sen jalkeen, yleensa jonkun tietyn protokollassa
maaritellyn ajan kuluttua paatetaan, tayttaako potilas jatkohoidon edellytykset ja
pidetddnkd hanet tutkimuksessa, jonka jalkeen seka potilas, ettd hoitohenkilokunta on
tietoinen mita jatkohoitoa kukin potilas saa. Tutkimusta valvovien henkildiden vastuulla
on seurata hoidon toteutumista ja asianmukaista kirjaamista. Potilaiden hoidossa tulee
noudattaa tarkoin protokollaa, jotta subjektiiviset tekijat eivat paasisi vaikuttamaan
lopputulokseen. Kaikkia potilaita tulee tutkia yhta usein, eika esimerkiksi siten, etté uutta
hoitoa saavia tutkittaisiin useammin ja tarkemmin. Etenkin avoimissa tutkimuksissa
randomisaatiokoodi kannattaa sulkea potilaskohtaisiin kirjekuoriin, jotka kulkevat
potilaspapereiden mukana.

Yksoissokkotutkimuksissa ainoastaan potilas ei tieda mita hoitoa han saa, mutta
hoitohenkilokunta tietdd. Valtaenemmisto vertailevista tutkimuksista toteutetaan
kuitenkin kaksoissokkoperiaatteella, jolloin mydskaan hoitohenkilokunta ei ole tietoinen
potilaan saamasta hoidosta. Satunnaistamiskoodi avataan vasta, kun tutkimustiedosto
on esitarkastettu, korjattu ja suljettu. Tutkimustuloksia kasittelevien henkildidenkéan ei
tulisi tietda hoitokoodeista ennen kuin tarkeimmat tulokset on analysoitu. Tama niin
kutsuttu kolmoissokkomenetelma (“triple blind”) tarkoittaa, etta tilastoanalyysitkin
suoritetaan kayttéaen hoitoryhmistéa peitekoodeja (esim. A, B, C, jne.) analysoinnin
alkuvaiheessa.

Huomattava osa kliinisista kokeista analysoidaan hoitoaikeen mukaisesti, eli nk.
”intention to treat (ITT)” periaatteella. Se tarkoittaa sita, ettd kukin potilas sisallytetaan
tilastoanalyyseissa siihen rynméaén, mihin hanet on satunnaistettu, riippumatta siita
toteutuuko hoito vai ei. Nain valtetaan valikoitumisesta aiheutuvaa harhaa. Toinen
analysoititapa on protokollan mukainen analyysi. Se tarkoittaa, etta potilaat
analysoidaan niissa ryhmissé, mita hoitoa he todellisuudessa ovat saaneet ja
analyyseihin otetaan mukaan vain ne potilaat, joilla hoito on toteutunut. Taméa
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analysointitapa arvioi monen tutkijan mielesta paremmin eri hoitojen biologisia
vaikutuksia (”efficacy”).

Satunnaistetut ryhmat voivat olla kooltaan erisuuria. Tavallisinta on kuitenkin kayttaa 1:1
satunnaistamissuhdetta, eli yhté paljon potilaita uuteen ja kontrollihoitoon tai jos
vertailtavia hoitoja on useita, niin kaytetddn samaa potilasmaaraa kaikissa ryhmissa.
Joskus eettisiin syihin vedoten vertailuryhma saatetaan jattaa pienemmaksi. Ainakin 1/3
potilaista tulisi kuitenkin olla satunnaistettuja kontrolleita.

Niita menetelmid, jotka turvaavat sen, etté kaikissa ryhmisséa on haluttu maaréa

tutkimuksen lopussa, kutsutaan rajoitetuiksi. Vastakohdan muodostavat rajoittamattomat
menetelmat, joita kaytettdessa saatetaan paatya hyvinkin erisuuruisiin potilasmaariin.

Yksinkertainen satunnaistaminen

Yksinkertaisessa satunnaistamisessa ei aseteta ehtoja ryhmien koolle. Menetelmaa
harvemmin kaytetdan sellaisenaan hoitokokeessa.

Sijoitusryhma Luvut

Kaksi ryhméaa A 0-4
B 5-9
Kolme ryhmaa A 1-3
B 4-6
C 7-9
— 0
1 2 3
Luku O 5 2 7
Jarjestys - B A C
Tulkinta

Satunnaislukugeneraattori on tuottanut luvut: 0, 5, 2, 7, ... Lukua 0 ei kayteta.
Ensimmainen potilas satunnaistetaan hoitoryhnmaan B, toinen A:han ja kolmas
C:hen jne.

Huom.
Mikali kaytetaan satunnaislukujen taulukoita, niin ensimmainen luku otetaan aina
satunnaisesti valitusta kohdasta. Tilastopakettien satunnaislukugeneraattorit
kayttavat satunnaisesti valittua siemenlukua tahan tarkoitukseen.

Ongelma:
Yleensa tuloksena yksinkertaisessa satunnaistamismenettelyssa on erisuuret
ryhmakoot.

Seuraavasta taulukosta ilmenee kuinka suuret ryhmakokojen erot voivat olla
todennakoisyydella a) P = 0.05 tai b) P = 0.01 (Lahde: Pocock 1983).

Taulukko:
Mahdollinen epatasapaino rynmékokojen erossa kaytettaessa yksinkertaista
satunnaistamista kahteen hoitoryhmaan.
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Potilaiden maara

Ryhmé&koot Ryhmé&koot

10 2:8 1:9
20 6:14 4:16
50 18: 32 16:34
100 40 : 60 37 :63
1000 469 : 531 459 : 541

Tulkinta: Esim. jos kokeeseen on paatetty ottaa yhteensa 50 potilasta, jotka
satunnaistetaan kahteen hoitotyhmaan kayttaen rajoittamatonta satunnaistamista, niin
on yli 5 %:n mahdollisuus, etta toiseen rynmaén tulee 18 ja toiseen 32 potilasta.

”Korttipakan sekoittamis” -menettely

Oletetaan, ettd kyseessa on kahta hoitoa A ja B vertaileva kliininen koe ja halutaan
kumpaankin hoitoryhm&an 20 potilasta. Tehdaan pakka, jossa on 40 korttia siten, etta 20
merkitty A:lla ja 20 B:lla. Pakka sekoitetaan ja kukin korteista suljetaan vuorotellen
sinetoityihin kirjekuoriin, jotka numeroidaan 1 — 40 ja liitetdan potilaspapereihin
potilaiden sisdanottojarjestyksessa. Menetelma takaa saman potilasmaaran vasta, kun
kaikki potilaat on otettu sisdan. Satunnaistaminen tatd menetelmaa kayttéden voidaan
tehd& esim. osoitteesta http://graphpad.com/quickcalcs/RandMenu.cfm l6ytyvalla
ohjelmalla.

Esim. 20 henkilon satunnaistamislista kahden ryhméan tapauksessa.

Assign subjects to groups
Subject # Group Assigned

1 B
2 A
3 A
4 B
5 A
6 A
7 B
8 A
9 A
10 A
11 A
12 B
13 A
14 B
15 B
16 B
17 B
18 B
19 A
20 B

How it works: The random number generator is seeded with the time of day, so it works differently
each time you use it. Each subject is first assigned to a group nonrandomly. Then the assignment
of each subject is swapped with the group assignment of a randomly chosen subject. This should
suffice, but the entire process is repeated twice to make sure it is really random. Note that you
can copy and paste the values from the web page into Excel.
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Satunnaiset permutoidut lohkot

Korttipakan sekoittamismenettelyn ongelmana oli, etté potilasmaarét eivat valttamatta
ole yhta suuret ennen kuin kaikki potilaat ovat tulleet tutkimukseen. Taméan epékohdan
korjaamiseksi kliinisissa kokeissa satunnaistamismenetelméana kaytetaankin
tavallisimmin ns. satunnaisten lohkojen menetelmaa. Se turvaa saman maaran potilaita
hoitoryhmiin tietyin tasaisin lukumaaravalein. Esim. jos kdytetaéan lohkokokoa 10 ja
hoitoryhmi&a on kaksi, niin aina 10:n potilaan valein ryhmakoot ovat balanssissa, kun
potilaita otetaan tutkimukseen sisaan.

Esim. Kaksi ryhmaa A ja B ja lohkon ("block”) suuruus on 2.
AB 0-4
BA 5-9
Luku: 0, 5 2,..
Jarjestys: AB, BA, AB, ...

Menettely:
Mikali kyseesséa on kahden samanaikaisen vertailevan hoidon tutkimus, niin
satunnaistamislista muodostetaan siten, ettd ensimmaiselle potilaalle tulee
hoidoksi A, toiselle B jne. Mikali kyseessé on kahden periodin ristikkaistutkimus,
niin satunnaistamislista voidaan muodostaa siten, etta kirjainjarjestykset AB ja
BA maaraavat hoitojen antamisjarjestyksen. Ensimmainen potilas aloittaa siten
hoidolla A ja jatkaa toisella periodilla hoidolla B. Toinen potilas sita vastoin
aloittaa hoidolla B ja siirtyy hoidolle A toisella periodilla.

Kahden samanaikaisen hoidon vertailevissa tutkimuksissa lohkokokoa 2 pitaisi valttaa
(paitsi ositetussa satunnaistamisessa) ennustettavuuden vuoksi.

Mikali kyseessé on kaksi vertailtavaa hoitoryhmad, A ja B ja halutaan ja samansuuruiset
ryhmat aina neljan potilaan valein, lohkokooksi tulee siten nelja ja satunnaistamislista
muodostetaan esim. seuraavasti. Kirjaimet A ja B voidaan jarjestaa kuudella eri tavalla
neljan kirjaimen lohkoihin. Annetaan néille eri jarjestyksille luvut 1 — 6 alla olevan
taulukon mukaisesti.

Jéarjestys  Luku

AABB
ABBA
BBAA
BABA
ABAB
BAAB

OO, WNPE

Lukuja 7 - 9 ja O ei kayteta. Oletetaan, ettd on saatu satunnaisluvut 4, 2, 6, jne. ..
Satunnaistamislistan alku muodostuu siten seuraavanlaiseksi: B, A, B, A, A, B, B, A, B,
A A B, jne. ...

Mikali kaytetty lohkokokoko on pieni ja kyseessé on avoin tutkimus, niin hoitoryhman
ennustettavuus kunkin lohkon lopussa voi muodostua ongelmaksi. Esim. ylla olevassa
listassa, jos tiedetdadn kolmen ensimmaisen potilaan saama hoito, niin tiedetdan myds
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neljannen. Myhemmin kasiteltdvassa ositetussa satunnaistamisessa tatd ongelmaa
voidaan pienentaa siten, ettéd perakkaiset lohkot sijoitetaan eri ositteisiin.

Toteutus: Satunnaistamislista lohkosatunnaistamista kayttden voidaan tehda esim.
osoitteesta http://www.randomization.com I6ytyvalla ohjelmalla. Tulosteen voi helposti
siirtdéd mm. Exceliin.

Harhaisen kolikon menetelma

Satunnaistettujen lohkojen menettely takaa saman potilasmaaran aina kunkin lohkon
jalkeen. Mikali potilasmaaria ei valttamatta haluta aivan tasmalleen samoiksi, niin
voidaan kayttdad nk. harhaisen kolikon menetelmaa.

Menettelytapa kahden ryhméan A ja B tapauksessa:
e Ensimmaiset 2 potilasta satunnaistetaan yksinkertaisella satunnaistamisella.
e Seuraava potilas sijoitetaan todennékoisyydella P > 0.5 (esim. P = 3/5)
pienempééan ryhmaan ja todennakdisyydelld 1-P (2/5) suurempaan ryhmaan.
e Jos ryhmékoot ovat yhta suuret, kaytetdan yksinkertaista
satunnaistamismenetelmaa.
Esim.
Oletetaan, etta kaytetdan arvoa P = 3/5. Jos ryhmat k:n (k 22) ensimmaisen potilaan
jalkeen ovat erisuuret, niin potilas sijoitetaan pienempaan ryhmaan, mikali saatu
satunnaisluku on valiltd 0 — 5 (eli 3/5 luvuista O - 9) ja suurempaan ryhmaan, mikali
luku on valiltd 6 - 9 (2/5). Jos ryhmét ovat yhta suuret, niin kaytetaan vastaavasti
lukuja: 0 - 4 ryhmaan A ja 5 - 9 ryhmaan B, eli samoja painoja (yksinkertainen
satunnaistaminen).

Satunnaisluku 0] 5 2 7 8 4 3 7 4 1 6
Ryhma Ax B A* A A B B A B B B*..

* Ryhmat ovat yhta suuret, joten kaytetéaan yksinkertaista satunnaistamista

Mikali kaytetdan painokerrointa 3/5, niin todennakdoisyys sille, etta jossain vaiheessa
koetta ryhmékoot eroaisivat enemman kuin 10:11& on korkeintaan yksi
kahdestakymmenesta, joten painokerroin 3/5 on riittdva ainakin suurissa kokeissa (n =
100). Pienemmissa kokeissa kannattaa kayttad suurempaa painokerrointa, 3/4 tai 2/3.

Ositettu satunnaistaminen

Tavoite:
taata vertailtavien ryhmien samankaltaisuus (homogeenisuus) taustatekijoiden
suhteen. Homogeenisuus on tarkedd mm. tilastollisen tehokkuuden kannalta.

Ositettu satunnaistaminen (’stratified randomization”) ei ole suositeltavaa, mikali

° tutkimus on suuri ja lahtdarvoilla ja aikaisilla tuloksilla ei ole relevanssia
° pienet organisatoriset resurssit
° on epavarmuutta relevanteista taustatekijoista, jotka vaikuttavat lopputulokseen.

Menettelytapa:
o Muodostetaan ositteet tausta - tai ennustetekijdiden perusteella.
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o Sovelletaan satunnaistettujen lohkojen menetelméaa erikseen kuhunkin
ositteeseen kayttaen melko pientd lohkokokoa (esim. 4).

Esim. Taustatekijat: x; ja X» saavat arvoja yhdesta kahteen.
Osite 1
X1
X2

wrw>>w>wh P

WW>>>>WWN - I
>WOW>OWW> > NEN
>WW>W>>wWN NEY

Ongelma: Ositteiden maaran lisdantyessa tulee ositteita, joihin ei tule riittavasti
tapauksia. Ratkaisu: Minimointimenettely.

Minimointimenettely

Minimointi ”minimization” on menetelma potilaiden allokoimiseksi hoitoryhmiin
kliinisissé kokeissa siten, ettd vertailtavat hoitoryhmét olisivat mahdollisimman hyvin
balanssissa ennusteeseen vaikuttavien tekijoiden suhteen. Vaihtoehto muille
satunnaistamismenetelmille, esim. lohkosatunnaistamiselle.

Minimointimenettelyn (Taves 1974) tavoitteena on taata vertailtavien ryhmien
samankaltaisuus, kun lopputulokseen vaikuttavia (korreloivia) taustatekijoita on paljon.
Sen toimintaperiaatetta voidaan kuvata seuraavalla yksinkertaistetulla esimerkilla.

Esim. Hoidot A ja B.

Tausta-/ prognostiset Arvot

tekijat

keskus 1-5
tauti 1-2
vaikeusaste 1-3

¢ Oletetaan, etta on satunnaistettu 30 potilasta ja laskettu taustatekijoiden keskus,
tauti ja vaikeusaste suhteen frekvenssijakaumat ryhmisséa A ja B. (alla olevan
taulukon rivit 2 ja 3).

¢ Oletetaan, etta seuraavan potilaan (nro 31:n) taustatekijat ovat: keskus = 3, tauti
=1 ja vaikeusaste = 3.

¢ Rivilta 4 ilmenee silloin potilaan 31 aikaansaama lisdys frekvenssijakaumiin.

¢ Rivit 5 ja 8 ilmaisevat muuttuneet kohdat frekvenssijakaumissa, jos potilas 31
sijoitettaisiin ryhmé&an A tai ryhmaan B.

¢ Rivit 6 ja 9 ilmaisevat vastaavat kohdat muuttumattomissa frekvenssijakaumissa.
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e Rivi 7 onrivien 5 ja 6 erotuksen itseisarvo sarakkeittain ja rivi 10 on vastaava
laskettuna riveista 8 ja 9.

e Sarakkeeseen 5 on summattu nama muutokset riveiltd 7 ja 10.

1: Ryhmat Keskus Tauti Vaikeusaste Summa
12345 1 2 1 2 3

2: A 23163 10 5 2 8 5

3. B 31344 9 6 3 6 6

4: Potilas 31 001001 0 0 O 1

5: A +potilas 31 2 11 6

6: B 3 9 6

7. |A+potilas31-B| 1 2 0 3

8: B + potilas 31 4 10 7

9: A 1 10 5

10: | B + potilas 31 -A| 3 0 2 5

Tulkinta:

Summasarakkeesta voidaan todeta, etta potilas 31 kannattaa sijoittaa
hoitoryhmé&én A, koska silloin ryhmien A ja B taustamuuttujien
frekvenssijakaumat tulevat lAhemmaksi toisiaan.

Huom.
Kun potilaat sijoitetaan hoitoryhmiin kayttden minimointimenettelya, pitaa
lopputulos analysoida kayttéden kovarianssianalyysia (tarkastellaan myéhemmin)
siten, ettd kovariaateiksi otetaan minimoinnissa kaytetyt taustatekijat. Jos
kaytettaisiin varianssianalyysia, testauksen tuloksena saatava P -arvo olisi liian
pieni; ylioptimistinen todelliseen a -tasoon verrattuna. Monen taustatekijan
tapauksessa minimointimenettely yhdistettyna kovarianssianalyysiin kasvattaa
testauksen voimaa verrattuna tavalliseen satunnaistamiseen. Edellytyksena on
luonnollisesti se, etta kovarianssianalyysin kayttéedellytykset ovat voimassa.

Esim.
Minimointimenettelyn kaytto vertailevassa hoitotutkimuksessa (Meade ym.,
1995.) Kyseessa on monikeskustutkimus, johon otettiin yhteensa 741
alaselkaoireyhtymaa potevaa henkiloa, joiden iké vaihteli valilla 18 -64 vuotta ja
joilla manipulaatiohoito ei ollut kontraindisoitu. Tutkimuksen tavoitteena ol
verrata sairaalan organisoimaa jatkohoitoa ja kiropraktikon suorittamaa hoitoa
keskendan. Keskeisin lopputulosmuuttuja oli Oswestryn 10-osioinen selkékipua
mittaava kyselylomakeasteikko. Tulokset esitettiin skaalalla 0 -100. Tutkimuksen
seuranta -aika oli kolme vuotta ja tutkimustulokset analysoitiin hoitoaikeen
mukaisella periaatteella.

Hoitoaikeen mukainen analyysi, “intention to treat analysis”, ITT -analyysi
Kaikki satunnaistetut potilaat otetaan mukaan analyysiin, mikali mahdollista.
Menettelylla pyritaan valttamaan kliinisesta kokeesta poispudonneista potilaista
("dropouts”) aiheutuvaa harhaa.

Satunnaistaminen suoritettiin soveltaen ylla kuvattua minimointiperiaatetta.
Ennustavina tekijoina kaytettiin seuraavia luokkamuuttujia: lahettava klinikka,
episodin kesto (kaksiarvoisena; 1 kk tai alle tai yli 1 kk), aikaisemmat selkakivut
(kaksiarvoisena, kylla - ei), Oswestry lahtétilanteessa (kaksiarvoisena; yli 40, 40
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tai alle). Tutkimus antoi tulokseksi, etta kiropraktikon hoidossa olleet saivat
enemman hyotya hoidosta. Todennakdisin selitys tulokselle on se, etta
kiropraktikon hoidot jakaantuivat pidemmalle aikavalille. Kovin vakuuttavaa
naytt6a hoitoerojen suuruudesta ei tutkimuksen perusteella voi kuitenkaan
luotettavasti arvioida, mm. analyysimenetelmissa tulisi kayttaa
toistomittausasetelmaa. Tutkijat tyytyivat kuitenkin melko yksinkertaisiin
perusmenetelmiin.

Toistomittausanalyysi “analysis of repeated measures” on
toistomittausasetelmaa kayttava analyysimenetelma. Toistomittausasetelma,
"repeated measures design” on tutkimusasetelma, jossa pyritddn vahentamaan
yksildiden vélisen vaihtelun vaikutusta tutkittavaan asiaan, esim. hoitojen
vaikutukseen suorittamalla tutkittavista useita mittauksia esim. eri aikoina ja eri
olosuhteissa.

Epasymmetrisesti tasapainotetut menetelmét

Ylivoimaisesti tavallisinta kahden vertailtavan ryhman kliinisissa kokeissa on, etta
satunnaistetaan sama maara potilaita kumpaankin vertailtavaan ryhmaén. Riippumatta
lopputulos - tai vastemuuttujan luonteesta, nain aina onkin tehokkainta. Mikali kuitenkin
tavoitteena on saada esimerkiksi enemman kaytannon kokemusta uudesta hoidosta kuin
standardihoidosta, saatetaan paatya kayttamaan epasymmetrisesti tasapainotettuja
satunnaistamismenetelmia siten, ettd uutta hoitoa saavia potilaita otetaan tutkimukseen
enemman. Talloin kuitenkin tutkimuksen voima laskee nopeasti, kun uutta hoitoa
saavien osuus kasvaa yli 70 %:n (ks. Pocock, s. 88).

Puutteet satunnaistamisessa

Altman ja Dore (1990) tutkivat 80 artikkelia satunnaistetuista kliinisista kokeista, jotka oli
julkaistu jossakin seuraavista neljasta lehdesta: Annals of International Medicine, British
Medical Journal, The Lancet tai New England Journal of Medicine. Arviointiraati kiinnitti
erityistéd huomioita virheisiin ja puutteisiin satunnaistamisen osalta.

Valikoituja tuloksia:

e 60 %:ssa artikkeleista metodiosasta puuttui maininta mita
satunnaistamismenetelmaa oli kaytetty.

e Satunnaislukujen muodostamistapa oli mainittu vain puolessa artikkeleista.

¢ Lohkosatunnaistamista kaytettiin 30 %:ssa tutkimuksista.

¢ Vain 52 %:ssa tutkimuksista, joissa oli kdytetty osittamista, kaytettiin
lohkosatunnaistamista. Osittaminen ei palvele tarkoitustaan, ellei
satunnaistamisessa kayteta lohkomenettelya.

e Lohkokokoa ei mainittu 35 %:ssa tapauksista. Yhdessa 30 potilaan aineistossa
kaytettiin lohkokokoa 20! Taméa lohkokoko on lilan suuri kyseiseen tapaukseen.
Lohkokoko tulee valita siten, ettd aineistokoko on jaollinen lohkokoolla.
Tavallisimmin kaytetyt lohkokoot ovat valilla 4 - 20. Liian pienia lohkokokoja
kannattaa valttdd ennustettavuussyista. 30 potilaan ja kahden hoitoryhmén
tapauksessa sopiva lohkokoko olisi 6.

e Hoidon allokointimenetelma oli puutteellisesti ilmoitettu 45 %:ssa tapauksista,
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ja lopuista 44 tutkimuksesta 16:ssa oli ilmoitettu, etta on kaytetty kirjekuoria,
mutta ainoastaan kahdessa tutkimuksessa oli ilmoitettu, etté ne olivat
numeroituja, sinetoityja ja lapindkymattomia, niin kuin pitaisi.

Ohjelmia

nQuery Advisor versio 6.0: Statistical Solutions, LTD, 2005. Hinta: €750.
http://www.statsol.ie/nquery/nguery.htm
e Monipuolinen yleisohjelma aineistokoon arviointiin ja satunnaistamislistojen
tekoon

Yksinkertaisia satunnaislistojen tekoon ja satunnaislukujen generointiin soveltuvia
ohjelmia I6ytyy internetistd mm. sivuilta:
http://www.randomization.com ja
http://graphpad.com/quickcalcs/RandMenu.cfm
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Aineiston keraaminen, tallentaminen
ja kasittely

Otantamenetelmia

Huomattava osa laaketieteellisistéa tutkimuksista perustuu otantaan (”sampling”). Sen
suorittamistapoja on useita. Seuraavassa esitellaan lyhyesti Kkliinisissa tutkimuksissa
tavallisimmin kaytetyt menetelmaét.

Otantatutkimus ”sample study” on otantaan perustuva epékokeellinen
tutkimusasetelma, jonka tavoitteena on tehda luotettavia perusjoukkoa koskevia
johtopéatoksia tutkimalla huolella valittu ja sopivan kokoinen osa perusjoukkoa.
Otantatutkimuksen tulokset eivat koskaan ole tarkkoja vaan niihin sisaltyy aina
otannasta aiheutuvaa vaihtelua.

Yksinkertainen satunnaisotanta

Kaytto:
Kun perusjoukko aarellinen ja henkil6t ovat identifioituja, kuuluvat esim. johonkin
rekisteriin.

Oletetaan, etta perusjoukkoon kuuluu N henkiléa (tai muuta havaintoyksikkdd), joille on
annettu tunnukset 1, 2,..., N ja etta tastad perusjoukosta halutaan kerata n henkiléa
kasittava tutkimusaineisto (otos).

Menettelytapa:
Muodostetaan tasaisesti jakautuneita satunnaislukuja valilta (1, N) kayttaen
satunnaislukujen taulukoita tai tietokoneiden satunnaislukujen
muodostamisohjelmia.

Yksinkertaisessa satunnaisotannassa ("simple random sampling”) jokaisella
mahdollisella n:n henkilén suuruisella otoksella, joka on valittavissa tastd N henkil6a
kasittdvasta perusjoukosta, on siten sama todennakoisyys tulla tutkijan aineistoksi.
Tassa suhteessa on selva ero kliinisissa kokeissa kaytettyyn menettelyyn, missa
tutkimukseen kelpuutetut (“eligible”) henkilét satunnaistetaan vertailtaviin ryhmiin, jolloin
kullakin potilaalla on yhta suuri todennakoisyys joutua mihinka tahansa vertailtavista
ryhmista. Tallin vertailtavat rynmét eivét ole satunnaisotoksia mistaan perusjoukosta.
Usein myoskaan tutkimukseen kelpuutettujen N:n henkilén ryhma, ei ole satunnaisotos
mistaan perusjoukosta, vaan se on valittu muilla kriteereilla.

Systemaattinen otanta

Kaytto:
Kun perusjoukko on aaretdn tai siihen kuuluvia henkildita ei etukateen tiedeta.
Esim. poliklinikkatutkimuksissa on usein tama tilanne.
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Menettelytapa:
Otetaan mukaan joka k:s, henkilo satunnaisesti valitusta ajanhetkesta alkaen.

Systemaattisessa ("systematic sampling”) otantamenettelyssa perusjoukko voi olla myos
aareton. Otanta aloitetaan satunnaisesti valitusta kohdasta (esim. ajanhetkesta) ja sen
jalkeen otokseen valitaan joka k:s (esim. joka kolmas tai joka neljas) henkild.

Verrattuna yksinkertaiseen satunnaisotantaan systemaattinen otanta on helpompi
suorittaa; ei edellytd olemassa olevaa rekisteria perusjoukosta. Tatd menetelmaa
voidaan kayttdd esim., kun halutaan tutkia tapaturma-asemalle tuotavia potilaita ja
erityisesti silloin, kun tutkimus edellyttdd mm. tavanomaisesta rutiinista poikkeavia
naytteenottoja ja lisdmaarityksia, joita ei kaikille potilaille tehda. Talldin systemaattinen
otanta on ainoa keino, koska potilaita ei ole ennakkoon rekistergity ja koska
tutkimukseen halutut tiedot eivét ole sellaisia, joita olisi systemaattisesti tallennettu
potilaskertomuksiin. Toinen selva etu on, etta systemaattinen otos jakaantuu yleenséa
tasaisemmin yli perusjoukon, misté johtuen systemaattinen otanta on usein
huomattavastikin tarkempi kuin yksinkertainen satunnaisotanta.

Systemaattisuus voi kuitenkin joissakin tapauksissa aiheuttaa virheellisyytta. Esim.
tapaturma -asematutkimuksessa on aiheellista valita k siten, etta otos ei valikoidu esim.
kellonajan, viikonpaivan, vuodenajan tai muiden sellaisten tekijoiden suhteen, jotka ovat
haitallisia tutkimustulosten yleistettavyyden kannalta. Taman asian varmistamiseksi
onkin aiheellista menetella siten, ettd keratddn useita systemaattisia osaotoksia
valitsemalla useita satunnaisaloituskohtia, joista alkaen otantaa suoritetaan, esim.
keradmalla eri vuodenaikoina omat systemaattiset otokset.

Ositettu otanta

Kaytto:
Perusjoukko on aarellinen ja halutaan turvata edustavuus jonkin tekijan suhteen.

Menettelytapa:
Perusjoukko jaetaan aarelliseen maaraan ositteita ("strata”, perusjoukon
osajoukkoja), joista kustakin erikseen suoritetaan satunnaisotanta. Ositteisiin
jaon perusteina voi olla esim. ikaryhmitys tai keskussairaalapiirijako.

Ositettua otantaa ("stratified sampling”) kdytetddn mm. seuraavista syista johtuen:
¢ halutaan parantaa koko otoksesta laskettavien suureiden tarkkuutta verrattuna
yksinkertaisella satunnaisotannalla saataviin arvioihin
¢ halutaan turvata edustavuus niiden tekijdiden suhteen, jotka ovat ositteisiin jaon
perustana
e halutaan laskea arvioita tutkittaville suureille kussakin ositteessa.

Ensimmaisessa tapauksessa on optimaalista valita ositteiden aineistokoot siten, etta ne
ovat niin hyvin kuin mahdollista verrannollisia tutkittavan muuttujan hajontaan
perusjoukon vastaavassa ositteessa. Mikali ei ole mitaan tietoa perusjoukon hajonnoista
eri ositteissa tai ollaan ennen kaikkea kiinnostuneita jalkimmaisesta vaihtoehdosta, niin
otantasuhde on yleensa talloin syyta valita vakioksi kaikissa ositteissa, mika merkitsee,
etta kustakin ositteesta valittava otoksen koko on suhteessa ositteen kokoon
perusjoukossa.
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Esim.
Halutaan arvioida jonkin/joidenkin sairauksien yleisyyttd Suomen vaestdssa
otantatutkimuksen avulla ja oletetaan, ettd on nayttda siita, etta kyseiset
sairaudet ovat epatasaisesti jakautuneita maan eri osien suhteen. Tallgin
voidaan kayttda ositettua otantaa. Ositteisiin jaon perusteeksi valitaan esim. [&ani
tai keskussairaalapiiri. Kustakin nain saatavasta ositteesta suoritetaan
satunnaisotanta siten, etté aineistokoko on suhteessa vastaavaan
vaestomaaraan. Tama menettely parantaa ennen kaikkea sairauksien
esiintyvyyttd mittaavien suureiden tarkkuutta (hajontaa) verrattuna
yksinkertaisella satunnaisotannalla saataviin arvoihin.

Kolmannessa tapauksessa voi kdyda niin, etta joudutaan poikkeamaan optimaalisesta
otantasuunnitelmasta, koska se tuottaisi joihinkin ositteisiin liian vdhan havaintoja.
Talloin kaytetaan nk. rikastusmenettelyd, mika tarkoittaa, ettd aineistokokoa kasvatetaan
pienissa ositteissa. Esim., jos ositteisiin jaon perusteena on sosiaaliasemaryhma, niin
ylimman sosiaaliasemaryhmén osuutta voidaan joutua kasvattamaan otosta valittaessa,
koska sen osuus perusjoukosta on yleensa muita sosiaaliasemaryhmid pienempi.

Monivaiheinen otanta

Kaytto:
Menetelmaa kaytetaan padasiassa kustannusten sadstamiseksi joissakin melko
harvinaisissa tutkimustilanteissa.

Menettelytapa:
Perusjoukko jaetaan ensiksi ensimmaisen vaiheen otosyksikdiksi. Taman jalkeen
kaytetaan jotain edelld kuvatuista otantamenettelyista ja valitaan otos naista
ensimmaisen vaiheen otosyksikdista. Kukin otokseen valituista yksikdista jaetaan
edelleen toisen vaiheen otosyksikoiksi, joista seuraavaksi valitaan otos. Nain
voidaan jatkaa niin kauan kuin on tarpeellista.

Monivaiheisen otantamenettelyn ("multiphase sampling”) etuna kustannusten saaston
ohella olla joissakin tilanteissa olla otantaprosessin helpottuminen. Se ei myodskaan
edellyta yhteista rekisteria koko perusjoukosta. Haittana voidaan pitaa sita, etta yleensa
arvioitavien suureiden tarkkuudessa menetetaan.

Esim.
Jos halutaan suorittaa jonkin tietyn alueen (esim. paakaupunkiseudun)
koululaisiin kohdistuvaa tutkimusta, niin ensimmaisessa vaiheessa
otantayksikoiksi valitaan koulut ja toisen vaiheen otantayksikoiksi luokat ja sitten
kolmannen vaiheen otantayksikoiksi oppilaat. Tamantyyppiseen jarjestelyyn
otannan osalta joudutaan turvautumaan ennen kaikkea kaytannon jarjestelyiden
helpottamiseksi.

Aineiston kuvaaminen, tallentaminen ja kasittely

Tavallisesti tutkimuksissa joudutaan keraamaan suuri maara tietoa, useista tutkittavista
ja monista tutkimuksen kannalta relevanteista suureista (muuttujista, "variables”). Jotta
tama tutkimustieto olisi mielekkaasti tulkittavissa, se joudutaan tiivistamaan
yhdistelméatiedoksi ("aggregate data”), tunnusluvuiksi ("characteristic”), taulukoiksi
("cross-tables”) tai graafisiksi kuvaajiksi ("graphical displays”).
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Yhdistelméatieto ”aggregate data” on tieto, joka on muodostettu yhdistamalla tietoa
useista eri tietueista, esim. muodostamalla jonkin henkilon kaikista sairaalakaynneista
yhteenlasketut hoitopaivat.

Ennen analyysivaihetta kannattaa suorittaa tutkimusaineiston perusteellinen tarkastelu
("data screening”), joka tulisi suunnitella yht& huolellisesti kuin varsinainen
tilastokasittelykin. Aineiston esikasittelyssa pyritdén paikallistamaan aineistossa
mahdollisesti esiintyvét virheellisyydet ja poikkeavat havaintoarvot ("outliers”), ja
puuttuvien tietojen méara ja laatu. Liséksi jakaumien muotoon ja
perusriippuvuussuhteisiin kannattaa perehtyé huolella.

Hypoteettinen tietokanta TRIAL, Vertaileva tutkimus kolmen hoidon P, Q jaR
valilla. (L&hde: Wulff HR, Sclichting P, 1991)

Nimi Kuvaus Muuttujan
tyyppi
‘Patno’ potilaan tunnistekoodi Numeerinen
’Gender’ | Sukupuoli: 1=Mies, 2=Nainen Dikotominen
'Age’ Ika Jatkuva
'Therapy' | Hoito: P(=1), Q (=2) ja R (=3) Laadullinen
'Smoker' | Tupakointi 0O=Ei (N), 1=Kylla (Y) Dikotominen
’Alcohol’ | Alkoholin kulutus 0=Ei, 1=Vahan, 2=Kohtalaisesti, Jarjestysastei
3="Runsaasti” kollinen
'Obs_1' Maksan suurentuma (hepatomegalia); onko maksa Dikotominen
palpoitavissa (= 1) vai ei (= 0) havainnoitsijanl mukaan
'Obs_2' Hepatomegalia havainnoitsijan 2 mukaan Dikotominen
‘Imag_S' Kuviteltu laboratoriomittaus hoidon alussa Jatkuva
‘Imag_1" Kuviteltu laboratoriomittaus viikon kuluttua Jatkuva
‘Imag_2' Kuviteltu laboratoriomittaus kahden viikon kuluttua Jatkuva
‘Status' Potilaan tila seurannan paatyttya: O=ei tapahtumaa (R), Laadullinen
1=tapahtuma (E), 2=kadotettu (L)
‘Date _1' | Seurannan aloituspaivamaara Paivamaara
‘Date _2' | Seurannan lopetuspaivamaara Paivamaara
'Time' Seuranta-aika Numeerinen
Pat |G| A|T|S|A|O|O|Imag | Imag | Imag Date 1 Date 2 S | Time
no (el glh|mi{l{|{b|b]| _S 1 2 t
n|el|eloflc|s]|s a
d rikj|of_ t
e aler|h|1]|2 u
r p 0 s
y I
501 (1129|121 (1|10 151 12,1 18,1 | 11.12.1978 | 31.08.1979 | 1 | 263
502 (2|56 |21 (1]|1(1] 24,4 | 23,6 | 29,4 | 03.01.1979 | 23.04.1979 | 1 | 110
503 (2164|131 (1|00 54,7 | 59,2 | 655 | 11.01.1979 | 07.09.1979 | 1 | 239
505 (2| 37|31 (2|0(1] 214 | 352 | 34,2 | 11.01.1979 | 01.05.1979 | 1 | 110
506 [1|70|13|0 (2 |1(1]| 395 | 519 ( 70,5 | 14.03.1979 | 15.10.1979 | 1 | 215
507 (2 |50|1|1 [2]0(0]| 332 | 285 | 30,3 | 20.03.1979 | 20.06.1979 | 1 92
601 (252|121 [2]|1(1] 395 | 50,6 [ 53,3 | 01.04.1979 | 03.07.1979 | 1 93
602 (2|18 |12 |0 [0 |1 (1| 214 | 22,1 | 22,1 | 20.04.1979 | 15.11.1979 | 2 | 209
603 [1]|59|3|1 (3|1|0]| 46,6 | 67,1 105 | 25.04.1979 | 23.10.1979 | 1 | 181
604 [2|50|3|0 (2|0 .| 228 | 26,8 | 26,8 | 27.04.1979 | 12.03.1980 | 1 | 320
605 [1|65]|1|0 (3|00 228 | 285 | 22,1 | 09.05.1979 | 15.11.1979 | 1 | 190
606 1|42 |2 |1 (2|11 244 | 23,6 | 27,6 | 10.05.1979 | 04.09.1979 | 1 | 117
607 |1]|161|2|1 |2]|]0]|1] 294 | 31,2 | 38,4 | 17.05.1979 | 22.01.1980 | 1 | 250
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05.06.1980
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03.05.1980
05.11.1980
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01.12.1980
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22.10.1980
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01.12.1980
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01.12.1980
01.12.1980

PRPRNRRPPRPORNRPRRENRRPRRENR

OCOO0ORRPRRPROONRRPRLRRPOOOR -

93
117
199
107
219

99
367
127
280

85
101
404
290
147
121
193
197
187
101
285
302
331
268
113
217
193
219
103
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200
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123
137
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Muuttujaluettelo

Tilastokasittelyd varten kannattaa tutkimustiedostosta/tietokannasta laatia riittdvan
selked kuvaus (suoraan tiedostoon ja/tai erilliseksi dokumentiksi) muuttujien sisallosta,
mitta-asteikosta ja tiedon esittamistavasta. Tama myds estaa tiedon muuttumisen
kayttokelvottomaksi pitkaan kestavan tutkimuksen aikana unohduksen seurauksena.
Kuvaukseen kannattaa sisallyttdd muuttujista ainakin seuraavat asiat:

Kliinisen biostatistiikan kurssi

Muuttujan nimilyhenne; Nimen tulee olla yksikasitteinen; ts. kahdella

muuttujalla ei voi olla samaa nimea. Perinteisesti monet tilasto-ohjelmat ovat
sallineet korkeintaan 8-merkkisia nimia. Uusimmissa ohjelmaversioissa tama
rajoitus on poistettu, SPSS sallii 64-merkkisia nimia. Kovin pitkien nimien kaytto
ei kuitenkaan ole suositeltavaa; se saattaa helposti aiheuttaa sekaannuksia ja
hankaloittaa mm. muunnosten tekoa. Muuttujanimen pitda alkaa kirjaimella.
Muuttujanimessa voi esiintya seka isoja etta pienia kirjaimia. Erikoismerkkeja @
# _ja $ voi kayttda. Sen sijaan tyhja, valiviiva, kauttaviiva ja kertomerkki ovat

kiellettyja. Piste on sallittu, paitsi muuttujanimen lopussa. Ohjelmointikielissa on
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tiettyja varattuja nimid, joita ei muuttujaniminé voi kayttaa; esim. ALL, AND, BY,
EQ, GE, GT, LE, LT, NE, NOT, OR, TOWITH.

Muuttujan tyyppi; Ennen tietojen tallentamista muuttujan tyyppi ("Number”,
"Date” jne.) pitda maaritella.

Muuttujan varaama tila (=kentan pituus); Numeerisen muuttujan kohdalla
kentan pituudessa pitaa ottaa huomioon mahdollisen desimaalipisteen ja
etumerkin vaatima tila. Myos desimaalien maara pitd& maaritella.

Muuttujan otsikko; Useimmissa ohjelmistoissa on kullekin muuttujilla varattu
nimen ohella myds otsikkokenttéa ("Label”), johon voi tallentaa merkkimuotoista
tekstia tulostusasun luettavuuden parantamiseksi. (SPSS: "Variable
View”»"Label”)

Muuttajan koodiarvot; Luokitelluille ja usein myds jarjestysasteikollisille
muuttujille kannattaa tiedostoon méaaritella koodiarvot ja niiden merkitys
tulosteiden luettavuuden parantamiseksi. Koodiarvot ovat tutkijan vapaasti
valittavissa. Usein kuitenkin jonkin oireen tai ominaisuuden puutuminen on
tilastokasittelyn kannalta hyva koodata 0:ksi ja sen olemassaolo 1:ksi. (SPSS:
"Variable View”» "Values”)

Puuttuvien tietojen merkint&a; Esim. tietokantaohjelmissa dBase merkki * (tai **
jne.) tulkitaan puuttuvaksi tiedoksi. Tyhja tulkitaan kiintedssa tallennusmuodossa
("fixed format”) puuttuvaksi tiedoksi, mutta ei vapaassa tallennusmuodossa ("free
format”). Ohjelmassa dBase tyhja onkin ongelmallinen; se muuntuu helposti eri
kasittelyvaiheissa nollaksi aiheuttaen sekaannuksia. Yleensé ohjelmissa tyhjaksi
jatetty kentta tulkitaan puuttuvaksi tiedoksi (esim. Excel, SPSS) ellei toisin
maaritella. Puuttuvien tietojen koodi voidaan kuitenkin maaritella tiedostoon
kunkin muuttujan osalta erikseen (SPSS: "Variable View”» "Missing”), esim.
valitsemalla puuttuvan tiedon koodiksi jokin muuttujan vaihtelualueen
ulkopuolelle jaava arvo.

Muuttujan asteikko; Tilastokasittelyssa kaytettava asteikkotyyppi (SPSS:
"Variable View”» "Measure”)

Erityishuomautukset; Mittaustarkkuus, pyoristys, typistys, jne.

Lisatietoja kasittelya varten:

Muuttujien luokitukset; Jatkuvat muuttujat joudutaan usein aineistoa
kuvattaessa ja joissakin malleissa estimointisyista luokittelemaan. Tasta tosin
saattaa aiheutua jonkin verran informaation menetysta. Jatkuvien muuttujien
tiedot kannattaa kuitenkin tallentaa luokittelemattomina, silla luokitukset voidaan
suorittaa tilasto -ohjelmalla. Yleensa joudutaan kokeilemaan monia eri
luokituksia.

Muuttujien muunnokset; Erotus - ja summamuuttujat, indeksit ym. johdetut
muuttujat

Ehdot loogisuustarkistuksia varten; Jo tietojen tallennusvaiheessa kannattaa
tietokantaohjelmaan rakentaa joukko ohjelmointikielen kaskyja, jonka avulla
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voidaan tarkistaa loogisten virheiden olemassaoloa. Ennen tilastok&sittelya
kannattaa tarkistaa minimit ja maksimit ja loogiset mahdottomuudet.

Asteikot

Muuttujan mitta -asteikko ratkaisee, minké&laisia deskriptiivisia keinoja (tilastollisia
tunnuslukuja, graafisia kuvaajia ja taulukoita), tilastollisia analyysimenetelmia ja testeja
on tarkoituksenmukaista kayttaa.

e Valimatka -asteikko ("Interval scale”) Asteikko, missd mink& tahansa kahden
numeerisen arvon erotuksella on kvantitatiivisesti sama merkitys missa tahansa
kohdassa skaalaa, esim. lampétila.

e Suhdeasteikko ("Ratio scale”) Valimatka -asteikko, missa 0-arvo merkitsee
ominaisuuden puuttumista, esim. alkoholin kulutus, riskisuhde.

e Jarjestysasteikko ("Ordinal scale”) Kolmi- tai useampiluokkainen asteikko,
missa luokkien suhteellinen sijainti toisiinsa nahden muodostaa luonnollisen
jarjestyksen, esim. oireen voimakkuus: ei oiretta, lieva, kohtalainen, vaikea.

e Laatueroasteikko ("Nominal scale”, "Multichotomy”) Kolmi- tai
useampiluokkainen asteikko, missa luokkien valilla ei oleteta olevan mitaan
luonnollista jarjestysta tutkittavassa asiayhteydessa, esim. siviilisaaty,
tautiluokitus.

e Kaksiluokkainen asteikko ("Dichotomy”) On erikoistapaus jarjestysasteikosta.
Siind on kaksi luokkaa, joiden jarjestys keskendan on sopimuskysymys, esim.
sukupuoli, taudin olemassaolo.

Monissa tilastollisissa malleissa valimatka - tai suhdeasteikollinen muuttuja joudutaan
luokittelemaan jarjestysasteikolliseksi, jotta mallin parametrien arviointi olisi mahdollista
ja tulokset tulkittavissa.

Laatueroasteikollista muuttujaa voidaan testausmielessa tarkastella tilastollisissa
malleissa jarjestysasteikollisena, kun halutaan tutkia, muodostavatko sen luokat
luonnollisen jarjestyksen (trenditestit).

Laatueroasteikollisesta muuttujasta voidaan ja usein joudutaan muodostamaan
tilastollisiin malleihin useita kaksiarvoisia ilmaisin- tai mallintamismuuttujia,
("indicator’-, "dummy”- tai "design” - muuttujat), joilla yhdessa on sama tietosisaltd kuin
alkuperaisella muuttujalla.

Valimatka - tai suhdeasteikollista muuttujaa (esim. ik&) voidaan tilastollisissa malleissa
kasitella kuten laatueroasteikollista muuttujaa, kun halutaan esimerkiksi testata
muuttujan mahdollisia ei-monotonisia yhteyksia mallin muihin muuttujiin. Talléin on
kuitenkin syytd huomata, etta katkaisukohdilla ("cut-off points”) on suuri merkitys
tulosten kannalta. Huono katkaisukohtien valinta voi peittda alleen tilastollisen yhteyden.

Tiedot kannattaa alkuperaiseen tiedostoon kerata mahdollisimman tarkasti, jotta
tilastokasittelyssa niitad voidaan sopivasti yhdistella tutkimushypoteesin edellyttamalla
tavalla, esimerkiksi laboratoriomittausarvot kannattaa ottaa tarkkoina eika pelkastaan
kaksiarvoisina (normaali, epdnormaali), samoin ika kannattaa ottaa ainakin vuoden
tarkkuudella.
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Puuttuvat tiedot

Puuttuvat tiedot muodostavat monissa kliinisissé tutkimuksissa ison ongelman. Niita
syntyy olosuhteiden pakosta ja yleensa niille pitdisi jotain tehda ennen tilastokasittelya.
Puuttuvien tietojen seurauksena tutkimuksen voima saattaa heiketa ja estimaattien
tarkkuus voi huonontua. Nain kay erityisesti silloin, jos tilastok&sittelyyn otetaan vain ns.
“"taydelliset tapaukset”, eli potilaat, joilta on saatu kaikki tiedot ("complete-case analysis”,
“available-case analysis”). Mikéli puuttuvat tiedot eivat tallaisessa tilanteessa jakaannu
satunnaisesti aineiston sisélld, saattaa tuloksiin liséksi syntya harhaa.

Monet tutkijat pitavat karkeana nyrkkisdanténa, ettd enempaa kuin 5 % muuttujan
arvoista ei saisi puuttua. Monissa Kliinisissé tutkimuksissa suoritetaan potilaasta
toistomittauksia ja Talldin puuttuvat tiedot ovat erityisen ongelmallisia.

Useimpiin tilastollisiin ohjelmistoihin siséltyy puuttuvien tietojen korvaamismahdollisuus.
Siihen tarkoitukseen on myds erikoisohjelmia, kuten esim. SOLAS (Solas For Missing
Data Analysis 3.0. Statistical Solutions. http://www.statsol.ie/index.php?pagelD=5

SPSS:ssa puuttuvien tietojen korvaaminen voidaan tehda valikoista “Transform”
» ”’Replace missing values” valitsemalla kohdasta “Method” tarkoituksenmukaisin
menetelma.

Tavallisimpia puuttuvien tietojen korvaamismenettelyja ("imputation”) ovat:

e Koko aineiston keskiarvolla tai -mediaanilla korvaaminen. SPSS "Series
mean”

e Ryhmaéakeskiarvolla tai -mediaanilla korvaaminen. SPSS "Mean of nearby
points” tai "Median of nearby points”.

e Viivallinen interpolaatio. Esim. Potilaan joltain tutkimuskaynniltd puutuvaksi
jadényt arvo korvataan edeltavan ja sita seuraavan kaynnin arvojen perusteella
viivallisesti interpoloidulla arvolla. SPSS ”linear interpolation”.

e Rergressiotekniikkaan perustuva menetelma. Kaytettavissa olevien
havaintopisteiden avulla ennustetaan puuttuva arvo. Erds taman tekniikan
modifikaatio sisaltyy SPSS:aan

e Viimeisen havaintoarvon siirtdminen eteenpain (LVCF- menetelma “last
value carried forward”). Kaytetaan etenkin toistomittausasetelmissa. Taman
menetelmén kanssa tulisi kuitenkin olla erityisen varovainen, se voi johtaa
pahasti harhaiseen lopputulokseen.

e Lahimmalla kaltaistetulla havaintoarvolla korvaaminen ("hot-deck
imputation”). Kaytetaan esim. kyselytutkimuksissa siten, etta jos jokin
kysymyssarja kasittaa 10 osiota ja henkil6ltéd A puuttuu vastaus osioon 4, niin
etsitdan sellaisen henkilén B vastaus, joka on vastannut mahdollisimman
samanlaisesti kuin henkilé A muihin 10 osiosta ja siirretaan B:n vastaus A:n
tietueeseen puuttuvaan osioon 4..

Mikali puuttuvia tietoja korvataan, niin tutkimustuloksia raportoitaessa pitda aina ilmoittaa
mitd menetelmaa on kaytetty ja kuinka paljon puuttuvia tietoja on korvattu.
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Aineiston tallentaminen ja muokkaaminen

Suuret aineistot kannattaa tallentaa erillisilla tietokantaohjelmilla (Access, dBase, jne.),
joista kulloinkin tilastokasittelyyn tarvittavat tiedostot voidaan muodostaa. Pienet
tiedostot voidaan tallentaa suoraan tilasto-ohjelmistojen Data Editoria kayttaen. Myds
taulukkolaskimiin tallennetut tiedot siirtyvat helposti tilasto-ohjelmiin, jos ne on tallennettu
ylla olevan suorakaidetiedoston muotoon, joka on tavallisin tiedostoformaatti. Excelissa
muuttujanimet kannattaa tallentaa ensimmaiselle riville, niin silloin ne siirtyvat tilasto-
ohjelmiin. Mikali kyseessa on numeerinen muuttuja, niin muuttujan arvot pitad muistaa
maaritelld Excelissad kohdassa "Format Cells” numeeriseen muotoon ja maaritella myds
desimaalien m&ara ennen siirtoa tilasto-ohjelmalle.

Aikaviiveiden laskemista varten tietokantaan kannattaa siséallyttaa tarkat paivamaarat
"date”- muodossa. Suositeltavia tallennusmuotoja ovat: dd.mm.yyyy tai yyyy.mm.dd.
Naista jalkimmainen on lajitteluissa helpompi. Sellainen muoto, missa kuukausi on
esitetty kolmella kirjaimella yleensa tuottaa ongelmia tiedostokonversioissa mm. Excelin
ja SPSS:n valilla.

Huom.
Kun SPSS:lIa lasketaan "date”-muodossa olevien paivamaarien erotuksia,
lopputulos on ilmoitettu sekuntteina. Ne saadaan esim. vuosiksi jakamalla luvulla
31536000 (=60*60*24*365). SPSS:ssa on lisaksi monipuolinen apuohjelmisto
paivamaaréatietojen aikatietojen kasittelyyn kohdassa “Transform” »”Date and
Time Wisard”

Osa-aineistojen yhdistdminen

Tietokantaohjelmissa on erittédin monipuoliset mahdollisuudet tiedostojen kasittelyyn,
erilaisiin loogisuustarkistuksiin ja tietojen yhdistelyyn. Nykyisten tilasto-ohjelmistojenkin
Data Editorit tarjoavat kuitenkin usein riittdvat mahdollisuudet tiedostojen esikasittelyyn,
ja tiedostojen yhdistelyyn. Talldin on téarkead, ettd kuhunkin tiedostoon on tallennettu
samassa muodossa oleva havaintotunniste, esim. potilasnumero, jota voidaan
linkkausavaimena. SPSS:ssé aineistojen yhdistamisia voi tehda kohdassa “Data”

» ’Merge Files” »”Add Variables” tai »”Add Cases”

A. "Merge" Tiedostojen yhdistaminen, muuttujien lisddminen

Perustiedosto Laboratorio Kysely

Patno | Age | Sex | ....... Patno | Chol | Trig | ... Patno | Q1 | ... | Q5
27 27 27
27 Age | Sex | ....... | Chol | Trig | | Q1 | Q5 |
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B. "Merge" Tiedostojen yhdistdminen, havaintojen lisddminen

Osite 1
Patno Strata Var2 | .......
1 Patno Strata Var2 | .......
1 1
1 1
1 1
1
Osite 2 2
Patno Strata Var2 | ....... 2
2 2
2 2
2 3
2 3
Osite 3 3
Patno Strata Var2 | .......
3
3
3

Poikkeavat havaintoarvot

Biologisessa materiaalissa esiintyy aina poikkeuksellisen pienia tai suuria muuttujan
arvoja. Tarkea vaihe aineiston esitarkastelussa on pyrkia paikallistamaan tallaiset arvot,
kenelld henkildlla niita esiintyy ja missd muuttujissa. Poikkeavia havaintoarvoja esiintyy
seuraavista syista johtuen:

Esim.

Virheet naytteidenotossa, mittaamisessa tai tietojen rekisteréinnissa. Nama
poikkeavat havaintoarvot pyritdan yleensa korvaamaan oikealla arvolla, mikali se
suinkin on mahdollista. Muussa tapauksessa havaintoarvo tai koko
havaintoyksikkd saatetaan joutua sulkemaan pois analyysista.

Aarimmaiset biologisen, psykologisen tai ymparistévariaation aiheuttamat arvot.
Yleensé analyysit ja arvioinnit joudutaan tallaisissa tapauksissa suorittamaan
seka naiden poikkeavien arvojen kanssa etta ilman niitd. Lisaksi on olemassa
menetelmia arvioida poikkeavien arvojen vaikutusta tuloksiin.

Otantaongelmat tai virheet tutkimusten sisaanotto - tai poissuljentakriteereissa
saattavat tuoda mukaan aineistoon henkil6ita, jotka poikkeavat muista
tutkittavista selvasti. Koska nama henkiltt eivat kuulu tutkimuksen
perusjoukkoon, lienee tavallisinta, etta tapaukset vain raportoidaan ja suljetaan
tilastokasittelyn ulkopuolelle.

Aineiston Trial muuttujalle “Imag-S” mahdolliset poikkeavat arvot saadaan
SPSS:lla valikoista: “Analyze” » “Descriptive statistics” » “Explore”
asettamalla lokeroon “Dependent List” “Imag-S” ja lokeroon “Label cases by”
potilaan tunnuskoodi “Patno” ja klikkaamalla “Outliers” kohdasta “Statistics”.
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FECEE 15 Explore: Statistics
Dependent List: o
& Gender . & Tman_s [ Descriptives
ﬁb Age L 2 Confidence Inkerval for Mean: FS %
ﬁ"j Therapy )
ﬁb Smoking status [3... Factor Lisk: [ M-estimators
ol e Dl
&5 Hepatomegaly 1 [, -» _
&, Hepatomegaly 2 [... [~ Percentiles
y Tmag_t La.l_:fel Cases by:
i LI : Im"':. Patno
Display
{" Both % Skatistics { Floks
Tulos: Extreme Values
Case Number | Patno Value
1 41 803 74,1
2 30 713 72,3
Highest |3 36 719 57,7
4 25 707 56,2
5 3 503 54,79
Imag_s
1 15 609 14,6
2 16 611 15,1
Lowest |3 1 501 15,1
4 32 715 15,7
5 26 708 18,1
a. Only a partial list of cases with the value 54,7 are shown in the
table of upper extremes.

Keskiluvut

Jakauman sijainnin kuvaamisessa kaytetaan tavallisimmin seuraavia keskilukuja:

Aritmeettinen keskiarvo ”arithmetic mean” on tavallisin valimatka- ja suhdeasteikollisen
muuttujan jakauman keskeisyyden mitoista. Se on herkkéa poikkeaville havaintoarvoille.

Mediaani ”median” on jakauman sijaintia, keskeisyytta kuvaava suure, jonka alapuolella
on puolet ja ylapuolella on puolet havaintoarvoista, 50 % -piste. Mediaani ei ole herkka
poikkeaville havaintoarvoille kuten aritmeettinen keskiarvo.

Geometrinen keskiarvo "geometric mean” on keskiluku, jota kdytetdén vinojen
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jakaumien yhteydesséa. Se on logaritmimuunnettujen havaintoarvojen aritmeettisen
keskiarvon antilogaritmi.

Moodi "mode” on jakauman sijaintia kuvastava suure. Se on havaintoarvojoukossa

useimmin esiintyva arvo. Mitta on harvoin kayttkelpoinen ladketieteellisissa

tutkimuksissa. Harmoninen keskiarvo on k&anteislukujen aritmeettinen keskiarvo ja
sita kaytetaan mm. fysiikan sovelluksissa. Viritettyja keskiarvoja ("trimmed means ”)
kaytetaan, kun halutaan eliminoida poikkeavien havaintoarvojen vaikutus keskiarvoon.
Niilla on merkitysta lahinné deskriptiivisessa mielessa. SPSS:ssa ne ovat nimella "M-

estimators”

SPSS -ohjelmasta nama keskiluvut 16ytyvat valikoista “Analyze” »”Descriptive
statistics” P ”Descriptives” tai "Explore” kuten myos “Analyze” »”Compare

means” » “Means”.

Esim.

Tiedosto Trial. Muuttujan “Age” keskiluvut hoitoryhmittain.
Kohdassa “Means” lokeroon “Dependent List” asetetaan “Age” ja lokeroon
”Independent List” luokitteleva muuttuja “Therapy”.

s . eans:
Dependent List: Skatistics: Cell Statistics:
&) Patno A & hee Sum ;l Mean
&) Gender — » Mirirnirn Median
G5 Smoking status [5... Mairnurn Geometric Mean
d:i Aleohol Layer 1 of 1 Range Mumber of Cases
@5 Hepatomagaly 1., Trstt
as
%~ Hepat bzl i
?I epatomegaly 2 [ Presious | et ariance
e e kurtosis L |
f Imag_L Independent Lis: Std. Error af Kurtaosis
Imag 2 GJJ Therapy Skewness
Date | + Std, Error of Skewness
; [
Date 2 j Percent of Taotal Sum
4 Stafie Percent of Takal M
Standard Deviation
Harmonic Mean L
Statistics For First Laver
Tulos:
Age
Geometric
Therapy Mean Median Mean N
Group P 46,63 43,50 45,12 16
Group Q 49,06 51,50 46,61 16
Group R 54,56 53,50 52,64 18
Total 50,26 50,50 48,19 50|

Keskilukujen kayttokelpoisuutta eri asteikkotyyppien yhteydessa kuvaa seuraava

taulukko:
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Asteikot
Tunnusluku | Valimatka/ | Jarjestys | Laatuero | Dikotomia
suhde
Keskiarvo + (+) = =
Mediaani + + - -
Moodi + + + +
Selitykset: “+” = “kayttdkelpoinen”, “(+)” = “varauksellisesti kayttékelpoinen”, “-” = “ei

sopiva”

Varauksellisesti kayttokelpoinen tarkoittaa, ettéd tunnusluku on mielekas deskriptiivisesti
vain, mikali muuttujien arvot ovat yhta et&alla toisistaan biologisessa mielessa.

Keskilukujen valinta kaytto riippuu kayttotarkoituksesta eiké jakauman muodosta.
Esimerkiksi alkoholin tuottajaa saattaa kiinnostaa alkoholin vuosittainen keskikulutus
tietyssa vaestdssa, jolloin luonnollinen valinta on keskiarvo. Alkoholitutkija saattaa sen
sijaan olla kiinnostuneempi mediaanista, eli kuinka paljon alkoholia puolet kyseisesta
vaestosta kayttaa. Jos jakauma on symmetrinen, niin keskiarvo ja mediaani ovat samat.

Kun julkaistaan keskiarvoja, kannattaa pitdéd mielessa mik& on alkuperéisen datan
numeerinen tarkkuus. Keskiarvoihin kannattaa ottaa vain yksi yliméarainen desimaali.

Useimmissa analyyseissa dikotominen ja jarjestysasteikollinen muuttuja toimivat
laskennallisesti kuten valimatka -/suhdeasteikollinen muuttuja, mutta viimeksi mainituille
kehitetyt testit toimivat vain likimaaraisesti. Dikotomisten muuttujien keskiarvot eivat
kuitenkaan ole deskriptiivisesti mielekkaitd, koska keskiarvo on riippuvainen valituista
koodiarvoista. Prosenttiosuuksien ilmaiseminen on mielekkaampaa. Esim. jos muuttuja
on dikotominen ja koodattu (0,1), niin keskiarvo tarkoittaa samaa kuin arvojen 1
prosenttiosuus.

Mikali jakauma on positiivisesti vino (eli pidempi hanta oikealle), niin keskiluvuksi
kannattaa usein valita logaritmimuunnokseen perustuva geometrinen keskiarvo, eli
antilogaritmi logaritmisten arvojen aritmeettisesta keskiarvosta. Talldin nolla-arvot
pitédd korvata mittaustarkkuuden alarajalla. Geometrista keskiarvoa kaytetaan yleisesti
mm. sero-bakteriologisissa tutkimuksissa. Sen kayttd on varsin luonnollista esim.
tiitterien yhteydessa.

Mikali jakauma on negatiivisesti vino (eli pidempi hanta vasemmalle), voidaan kayttaa
muunnosta eksponenttimuunnosta exp(x) ennen keskiarvon laskemista.

Jos jakaumassa on hannat molempiin suuntiin, voidaan kayttdd muunnosta 1/x.
Talloin keskeisyytta mittaa harmoninen keskiarvo, eli kdanteisarvojen aritmeettinen
keskiarvo.

Mikali aineistossa muuttujan arvoina esiintyy poikkeuksellisen pienia tai suuria arvoja
("outliers”), voidaan kayttaa viritettyja ("trimmed”) keskiarvon estimaatteja. Ne jattavat
jakauman aaripaista tietyn maaran havaintoarvoja pois.

Toinen tapa hallita poikkeavia havaintoarvojen ylikorostuvaa vaikutusta on kayttaa
havaintoarvojen painottamista siten, etta estimaatin lahella olevat arvot saavat
suuremman painon kuin aaripaissa olevat arvot. Esim. SPSS -paketissa téllaisia
keskiarvon estimaatteja on neljaé eri tyyppia, jotka eroavat toisistaan havaintojen
painotusmekanismin suhteen. Tilastollisten testien kannalta nama viritetyt tai painotetut
keskiarvot eivat ole kovin kayttbkelpoisia.
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Hajonnan mitat

Numeerinen tapa kvantifioida tutkittavissa suureissa esiintyvaa vaihtelua ("variability”) eli
hajontaa ("dispersion”) on kayttaa seuraavia mittalukuja:

Keskihajonta, standardipoikkeama ”standard deviation”, SD, on mitta, joka kuvaa
tutkittavan muuttujan havaintoarvojen jakautumista tietyssa tutkimusaineistossa. Se
soveltuu parhaiten hajonnan mitaksi symmetrisille jakaumille. Se on herkka poikkeaville
havaintoarvoille.

Vaihteluvali “range” on muuttujan suurimman ja pienimman arvon erotus. Poikkeavien
havaintojen tapauksessa tdman 100 % -vaihteluvalin sijasta kaytetdan usein esimerkiksi
95 % -vaihteluvalia.

Prosenttipiste (QP %) "percentile” on jakaumien kuvaamisessa kaytetty suure, joka
jakaa aineiston tietyn suuruisiin prosenttiosuuksiin, esim. 95 % -piste merkitsee etta 5 %
jakauman arvoista on yhta suuria tai sitd suurempia. Tavallisimmin kaytettyja
prosenttipisteita ovat: tertiilit, kvartiilit ja desiilit. 50 %:n piste on sama kuin mediaani.

Kvartiilivali ”interquartile range” (IQR) on karkea vaihtelun mitta, joka ei ole herkka
poikkeaville havaintoarvoille. Kvartiilivali on ylemman ja alemman kvarttiilin valinen alue.
Laatikko-janakuviossa se on sama kuin laatikko, joten se pitaa sisallaan 50 %
havaintoarvoista. Kvarttiilivalia kaytetdan kuvaamaan suureiden vaihtelua silloin, kun
standardipoikkeama ei siihen sovellu; esim. kun jakaumat ovat kovin vinoja.

Variaatiokerroin CV “coefficient of variation” on skaalasta riippumaton vaihtelun mitta.
Se lasketaan jakamalla mittausvirheiden standardipoikkeama keskiarvolla.

Viitearvovali "reference interval” on vili, joka ilmaisee ns. normaalivaihtelua esim.
laboratoriotesteissa tai lasten kasvukayrissa.

SPSS -ohjelmassa erilaiset hajontamitat saadaan valikoista “Analyze” »”Descriptive
statistics” »”Explore”

Esim.
Tiedosto Trial. Muuttujan “Age” hajonnan mitat hoitoryhmittain.
Kohdassa ”Means” lokeroon ”Dependent List” asetetaan ”Age” ja lokeroon
”Factor List” luokitteleva muuttuja ”Therapy”. Tulos:
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Label Cases by:

" Both ¥ Statistics ¢ Plots
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[~ outliers

Confidence Interval For Mean: r
5

o

Cases
Valid Missing Total
Therapy N Percent N Percent N Percent
Group P 16|/ 100,0% 0 ,0% 16| 100,0%
Age |Group Q 16|/ 100,0% 0 ,0% 16| 100,0%
Group R 18| 100,0% 0 ,0% 18| 100,0%
Descriptives

Therapy Statistic | Std. Error
Mean 46,63 3,055
95% Confidence Interval |Lower Bound 40,11
for Mean Upper Bound 53,14
5% Trimmed Mean 46,53
Median 43,50
Variance 149,317

Group P [Std. Deviation 12,220

Age Minimum 28

Maximum 67
Range 39
Interquartile Range 21
Skewness ,279 ,564
Kurtosis -1,015 1,091
Mean 49,06 3,689

Group Q
95% Confidence Interval |[Lower Bound 41,20
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for Mean Upper Bound 56,93
5% Trimmed Mean 49,01
Median 51,50
Variance 217,796
Std. Deviation 14,758
Minimum 18
Maximum 81
Range 63
Interquartile Range 20
Skewness -,098 ,564
Kurtosis ,994 1,091
Mean 54,56 3,271
95% Confidence Interval [Lower Bound 47,65
for Mean Upper Bound 61,46
5% Trimmed Mean 55,12
Median 53,50
Variance 192,614
Group R [Std. Deviation 13,879
Minimum 24
Maximum 75
Range 51
Interquartile Range 19
Skewness -, 377 ,536
Kurtosis -,158 1,038
Percentiles
Therapy 5 10 25 50 75 90 95
Weighted Group P 28,00 29,40| 37,50 43,50 58,25 65,60|.
Average(Defini|Age |Group Q 18,00 25,70 39,00f 51,50| 59,00 67,00|.
tion 1) GroupR | 2400 3570 46,75| 5350 6550 73,20].
Group P 38,00 43,50 57,50
Tukey's
Hinges Age |Group Q 40,001 51,50( 58,00
Group R 47,00] 53,50| 64,00
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Laskennallisesti standardipoikkeama on hyva ja tavallisimmin k&ytetty hajonnan
mittaluku. Merkintatapaa keskiarvo + SD tulisi valttda. Mikali jakauma on normaali, taméa
merkinté tarkoittaa noin 68 % vaihteluvalia. Valia keskiarvo + 2-SD tai 95 % vaihteluvalia
kaytetaan usein kuvaamaan niin sanottua normaalia vaihtelua, viitearvovélia ("reference
interval”).

Riittavd numeerinen tarkkuus hajonnan ilmoittamisessa on korkeintaan kaksi
ylimaaraista desimaalia verrattuna alkuperaisen datan tarkkuuteen.

Variaatiokerrointa (CV) kaytetddn mittausmenetelman toistettavuuden mittana. Se
lasketaan tekemalla kyseessé olevalla menetelmalla toistettuja mittauksia esim. eri
naytteista tai koehenkildista ja jakamalla mittausvirheiden SD kaikkien mittausten
keskiarvolla. Mittausvirheiden SD voidaan laskea yksisuuntaisella varianssianalyysilla
(tarkastellaan mydhemmin) siten, etté ryhmittelevana tekijana on nayte tai koehenkild ja
kustakin/kultakin otetut toistomittaukset (voi olla vaihteleva maara per nayte tai
koehenkild) edustavat ryhmien siséisté vaihtelua, jonka méaraé varianssianalyysissa
mittaa keskineliosumma MS,, ("within group mean square”). TA&man suureen positiivinen
neliéjuuri on mittausvirheiden SD. Variaatiokerroin on yksikgista riippumaton ja sita
kaytetdan kun halutaan vertailla vaihtelua eri aineistoissa. Se ilmoitetaan tavallisesti
prosenttilukuna.

Keskihajonta vs. keskivirhe

Kasitteet keskihajonta ("standard deviation”, SD) ja keskivirhe ("standard error”, SE)
menevat tutkijoilta helposti sekaisin ja siten myds tieteellisissa artikkeleissa néita
kasitteita kaytetddn usein vaarin ja vaarassa yhteydessa.

Keskihajonta standardipoikkeama, SD(x), on mitta, joka kuvaa tutkittavan
muuttujan x havaintoarvojen jakautumista tietyssa tutkimusaineistossa. Soveltuu
parhaiten hajonnan mitaksi symmetrisille jakaumille. Mitta on herkka poikkeaville
havaintoarvoille.

Keskihajonta mittaa suureen x hajontaa yksittaisessa tutkimusaineistossa, ts. kuinka
paljon esim. potilaskohtaisissa havaintoarvoissa esiintyy vaihtelua. Yleensa julkaisujen
ensimmaisessa taulukossa tutkijan kayttama aineisto kuvataan tunnuslukuijen,
prosenttiosuuksien, keskilukujen ja hajontalukujen muodossa ja siind yhteydessa pitaisi
kayttaa SD:ta, mikéli suureen x jakauma on edes suunnilleen symmetrinen. Muissa
tapauksissa kannattaa turvautua edella kuvattuihin parametrittomiin hajontamittoihin.

Keskivirhe ”standard error”, SE( - ), mittaa tutkimusaineiston perusteella lasketun,
minka tahansa, otossuureen (esim. keskiarvon, prosenttiosuuden, matemaattisen
mallin parametrin jne.) luotettavuutta, eli hajontaa kyseisen suureen
otosjakaumassa; ts. kuinka paljon suure voisi vaihdella, jos tutkimus toteutettaisiin
toistuvasti samalla aineistokoolla ja tutkimusasetelmalla useita kertoja.

Keskivirhe liittyy siten estimointiin, tuntemattomien suureiden arviointiin ja
luottamusvalien laskentaan. Toisin kuin SD keskivirhe SE jaa tutkijalle pakostakin jonkin
verran abstraktiksi teoreettiseksi kasitteeksi, koska havaittua otosjakaumaa ei yleensa
voida muodostaa muuta kuin tietokonesimulaatiota kayttaen. Tata menettelyé tosin
kaytetaankin nk. Monte Carlo- menetelmiin perustuvissa luottamusvaleissa.

Parametriset keskivirheiden laskentakaavat perustuvat tunnettuihin teoreettisiin
todennakodisyysjakaumiin. Esim. keskiarvon keskivirhe lasketaan kaavalla SD/\n, missa
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n on havaintoarvojen lukumaaré (aineistokoko). Tama laskentakaava perustuu siihen,
etta keskiarvon otosjakauma on likimain normaalinen jo melko pienelléd aineistokoollakin
riippumatta suureen x jakaumasta. T&ma perustuu nk. todennékaisyyslaskennan
keskeiseen raja-arvovaittamaan.

Keskivirheita tai etenkin niihin perustuvia luottamusvaleja tulisi kayttaa erityisesti
julkaisujen tulososassa, kun kuvataan tutkimuksen kannalta keskeisimpien suureiden
luotettavuutta, ts. sité kuinka paljon suureeseen sisaltyy otannasta ja otoksen koosta
johtuvaa vaihtelua, virheellisyytta.

Jakauman vinous ja huipukkuus

Jakauman vinous ("skewness”) paljastuu parhaiten graafisessa tarkastelussa.
Tietokoneohjelmissa on olemassa useita jakauman vinouden eri piirteitd korostavia
mittalukuja, joista mik&an ei ole ihanteellinen. Tavallisimmin k&aytetty lienee kolmanteen
momenttiin ja sen keskivirheeseen perustuva parametrinen vinouskerroin ja sen testi,
joka sisaltyy useimpiin tilastopaketteihin. Myds parametriton vinouskerroin on
laskettavissa prosenttipisteiden perusteella, mutta sitéd nédkee harvemmin kaytettavan.
Parametrinen huipukkuuskerroin ("kurtosis”) ja sen testi perustuu neljanteen momenttiin
ja sen keskivirheeseen.

Jakauman normaalisuus

Normaalijakauma, ”"Normal distribution”, ”Gaussian distribution”, ”bell curve”, on
yksi yleisimmista tilastollisissa testeissé ja menetelmissa kaytetyista jatkuvista
jakaumista. Normaalijakauma on keskiarvon suhteen symmetrinen jakauma siten, etta
noin 95 % havaintoarvoista on valilla (keskiarvot 1.96-SD)

Monet nk.parametrisista testeista ja menetelmista perustuvat normaalisuusoletukseen.
Jakauman normaalisuutta voidaan testata monin eri tavoin. Graafisesti sitd voidaan
tutkia esim. "probit-plot”- menetelmalld. Y -akselilla on talléin kumulatiivisen
normaalijakauman mukaiset odotusarvot ja x -akselilla havaitun kumulatiivisen jakauman
arvot.

Esim.
Aineiston Trial muuttujalle ”Age” saadaan probit-plot-kuvio valikoista: ”Analyze”
» ”Descriptive statistics”®»”Explore” laittamalla lokeroon ”Dependent List”
”Age” ja klikkaamalla kohdasta ”Plots” ”Normality plots with tests”.
Normaalijakaumakayralla varustettu histogrammi saadaan valikoista: ”Graphs”
» ”Legacy Dialogs ” » ”"Histogram” asettamalla lokeroon ”Variable” muuttuja
”Age” ja klikkaamalla kohta ”Display normal curve. Kumpiakin kuvia on jonkin
verran muotoiltu SPSS:n editorilla.
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Tulkinta:

Normaalisuus on sitd parempi mité paremmin pisteet sijoittuvat 45° kulmassa (x,
y) - koordinaatistoon piirretylle suoralle viivalle, joten téassa tapauksessa
silmamaaraisesti arvioiden jakauma on melko hyvin normaalinen.

Graafisten tarkasteluiden ohella on myds kvantitatiivisia keinoja arvioida hormaalisuutta.
Voidaan kayttaa esim. Shapiro-Wilkin W tai Kolmogorov—Smirnovin testeja, joita
kasitelladn kohdassa tilastolliset testit.

Graafiset kuvaajat

Yleisohjeita kuvien rakentamiseen:

e Kauvien ja kuvatekstien tulee olla itsensa selittavia; kuvat pitda olla
ymmarrettavissa artikkelin siséllosta riippumatta

e Vaaka - ja pystyakselit tulee nimeta selkeasti ja myos yksikot pitda olla nakyvissa

¢ Eiliian paljon tietoa yhteen kuvaan

¢ Kuvien tarkoitus on antaa nopeasti selkea kasitys esitettavasta asiasta eika
esitella detaljitietoutta

¢ Eiliian paljon numerotietoutta kuviin

¢ Luottamusvalit suositeltavampia kuin keskivirheista muodostuvat virhejanat
("error bars”)
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Korkealaatuisen julkaisugrafiikan teko edellyttaa erityisohjelmistojen kayttoa. Kohtalaista
grafiikkaa voi kuitenkin tehda ihan tavallisilla taulukkolaskimilla, kuten Excel tai
yleistilastopaketeilla, kuten SPSS, jonka graafisiin esitystapoihin kuuluvat mm. seuraavat
esitysmuodot:

a) histogrammit. Kéytetaan frekvenssijakaumien kuvaamiseen

SPSS For WwWinscl oeses= — /=l =<1

Corntents Irnde= Eacl FErirmt O pricrn=s I

FHHistogramn Gallae s
F= T Ty ey |

Click & chart icormn bo wisss imnsiruactiomns For cresticng tbhe cheaark il

i N
Lo || ol

,

| il |

T

=l =

Kuvattaessa frekvenssijakaumaa histogrammille on vaihtoehtona frekvenssimurtoviiva
("frequency polygon”), jonka etuna histogrammiin verrattuna on se, ettd samaan kuvaan
voidaan sijoittaa esimerkiksi useampien ryhmien frekvenssijakaumat vertailujen
helpottamiseksi, ja myds jakauman muoto hahmottuu paremmin. Frekvenssijakaumissa
kannattaa aina kayttaa tasavalisia luokituksia.

b) laatikko-jana- diagrammit (jakaumien =10l x|
kuvaamlseen) LContents | Index Back Frint Dptionz |
Boxplot Gallery
60,00 ~ oo _Seetio |
Click. an icon ba view instructions for creating a chart.
50,00 .
ey B B | m
5 30,00 —
g +—ZEH
£ 20,00 I - ’—-_‘
\ o | (e ¥ — Pl
10,00 o HIl—
0,00
HIE—| | HEEH
-10,00— HElEH | |
I I HIEH
Group P Group Q Group R HElH
Therapy
| i

Laatikko-jana-diagrammilla voidaan tutkia esim. luokittelevan muuttujan ja jatkuvan
lopputulosmuuttujan valista yhteytta. Laatikon alaraja on 25 %:n piste, keskella oleva
viiva on mediaani ja laatikon ylaraja on 75 %:n piste. Viiksien tulkinta on joissakin
tilanteissa hankalaa. Viiksissa alimmainen viiva kuvaa pieninta arvoa ja ylimmainen
suurinta arvoa, jota ohjelma ei ole tulkinnut poikkeavan pieneksi tai suureksi arvoksi
("outlier”). Tulosteessa on kahden tyyppisia poikkeavien havaintojen maarittelyita:
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Symboli "0” tarkoittaa, etta arvo poikkeaa laatikosta enemman kuin 1,5 laatikon pituuden
verran ja symboli ”*” tarkoittaa poikkeamaa, joka on enemman kuin 3 0 laatikon pituutta.
Mikali tallaisia poikkeavia havaintoja ei ole, niin viikset maarittelevat vaihteluvalin, eli
pienimman ja suurimman arvon.

c) sirontadiagrammit ("scatter diagram”) 5P5S for Windows =10l |
Kaytetd&n esim. muuttujien valisten Conterts| Inden | Back | Print | Options |
riippuvuuksien kuvaamiseen Interactive Scatterplot Gallery
See Alzo I
80,0 Click anicon to wiew instructions for creating the chart. ﬂ
o ° m
700 W " iy
e
60,0 = u #l pr
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gl e
&
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Kun kuvataan kahden muuttujan vélisia yhteyksia sirontadiagrammeilla, niin kaikki
havaintoaineiston pisteet tulisi esittaa. Joissakin tilanteissa kuvantamissymboli voidaan
korvata lukuarvolla, joka ilmaisee yhtenevien pisteiden maaran. Etenkin pienissa
aineistoissa yksittdisten havaintopisteiden esittaminen hajontadiagrammeissa on
suositeltavaa.

d) pylvasdiagrammit ("bar diagram”) Kaytetdan esim. laatueroasteikollisten
muuttujien kuvaamiseen)

T =1 JEy
L ST £ Ind== Eack Erirmk O ko= I

Ear Gallers,s
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e) viivadiagrammit ("line diagrams”) Kaytetaan mm. aikasarjoissa.
E srss for wWindowrs — =) ==

Contents Inde= Baclk Erink Ophion=s I

Lines. Ribbons, and Dots Galle s
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f) virhejanat “error bars” Kaytetaan esim. keskilukujen otantavirheen
kuvaamiseen.

Ed 5Pss for windows o =T
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Luottamusvaliestimointi

Yleista

Kaikille tarkeimmille tutkimustuloksille tulisi aina laskea luottamusvalit. Ne antavat
kasityksen tulosten varmuudesta, ts. kuinka paljon ilmoitetut tulokset voisivat vaihdella
otantavaihtelusta johtuen. Useimmat arvostetuimmista yleislehdista, BMJ, JAMA,
Lancet, New England, jne. korostavat luottamusvalien kaytt6d, mm. kirjoitusohjeissaan.
Erityisalojen lehdisséa kaytanto vaihtelee. Esimerkiksi American Journal of
Epidemiologyssa suorastaan edellytetéaén, ettéa kaikille keskeisimmille tuloksille on
laskettu luottamusvalit ja American Journal of Physiologyssa tehdyn selvityksen (Curran-
Everett D ym.1995) mukaan vain yhdessa 370:ssa artikkelista oli annettu luottamusvalit!

Valitettavasti monissa tavallisimmissa tilastopaketeissakin on puutteita luottamusvalien
laskennan suhteen. Tall6in joudutaan turvautumaan erityisohjelmistoihin. Altmanin,
Machinin, Bryantin ja Gardnerin vuonna 2000 toimittaman luottamusvalien erityiskirjan
oheistuotteena olevan CIA-ohjelman avulla voidaan katevasti laskea luottamusvalit
useimpiin kaytannon tilanteisiin. Tiedot tAhan Windows-ohjelmaan voidaan vieda joko
nappailemalla tai siirtdé esimerkiksi Excelista.

Luottamusvélien laskenta on osa estimointia.

Estimoinnilla "estimation” tarkoitetaan tutkittavan ilmion kuvaamiseen kaytetyn mallin
tai jakauman sisaltdmien tuntemattomien suureiden, parametrien, arviointia
tutkimusaineiston (otoksen/otosten) perusteella. Estimointitapoja on kahta paatyyppia:

e piste-estimointia ("point estimation”) ja

e |uottamusvaliestimointia ("confidence interval estimation”)

Piste-estimointi on tuntemattoman suureen, eli parametrin, (esim. jonkin taudin
yleisyys) arviointi yhdella lukuarvolla (estimaatilla), joka on laskettu havaintoaineistosta.

Otossuure "sample statistic” on otoksen havaintoarvojen perusteella laskettu suure,
havaintoarvojen funktio.

Estimaattori ”sample statistic” on otossuure, jolla tuntematonta parametria
arvioidaan.

Parametri ”parameter” on tuntematon suure, joka saatelee tutkittavan ilmién
kuvaamisessa kaytettya mallia, esim. jotain teoreettista jakaumaa. Arvioidaan
tutkimusaineiston perusteella.

Samaa parametria voidaan estimoida monella eri estimaattorilla tilanteesta riippuen.
Esimerkiksi jakauman keskeisyytta voidaan arvioida erilaisilla keskiluvuilla (tavallinen
aritmeettinen keskiarvo, viritetyt keskiarvot jne.). Estimaatti on otoksen perusteella
laskettu estimaattorin arvo. Se on aina aineistokohtainen. Estimaatin luotettavuutta, ts.
siihen sisaltyvaa virhettd, mitataan keskivirheella.

Keskivirhe ”standard error” mittaa tutkimusaineiston perusteella lasketun minka
tahansa otossuureen hajontaa (luotettavuutta), eli kuinka paljon suure voisi vaihdella, jos
tutkimus toteutettaisiin toistuvasti samalla aineistokoolla ja tutkimusasetelmalla.

Luottamusvali ”confidence interval” (Cl) on kahden otossuureen maarittelema vali,
johon arvioitavana oleva tuntematon perusjoukon suure (esim. todellinen hoitoero)
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sijoittuu luottamustason 100(1-a)) % ilmoittamalla varmuudella. Varmuusvali olisi
kuvaavampi suomenkielinen termi.

Tavallisimmin luottamustasoksi ("nominal confidence level”) valitaan jokin arvoista: 0,90
tai 0,95 tai 0,99. Valinta ei perustu kuitenkaan mihinkdan matemaattiseen tosiseikkaan.
Kysymys on siitd, kuinka suuren riskin tutkija johtopaétoksilleen katsoo voivansa ottaa.
Kaytannossa eri menetelmilla laskettujen luottamusvalien todellinen luottamustaso, eli
menetelmén peittavyys, poikkeaa jonkin verran suuntaan tai toiseen tasta nimellisesta
tasosta.

Luottamusvalin nk. frekventistinen tulkinta tarkoittaa, etta jos sama tutkimus
toistettaisiin useita kertoja ja jokaisesta tutkimusaineistosta (otoksesta) laskettaisiin
samalla laskentamenetelmalla kyseessa olevan suureen 8, esim. jonkin asian tai
ominaisuuden suhteellisen osuuden, 100(1-a) %:n luottamusvali. Talléin 100(1-a) %:ssa
tapauksia tuntematon perusjoukon suhteellinen osuus siséltyy naihin valeihin.

Otantavaihtelusta johtuen eri toisto-otoksista laskettujen vélien [0 1, 0 2] pituus vaihtelee
otoksesta toiseen. Se pienenee, kun aineistokoko n kasvaa, ts. varmuus lisdantyy.
Vastaavasti, kun n pidetaan vakiona ja luottamustasoa 1 - a kasvatetaan, niin vali
pitenee. Esim. 95 %:n vali on pidempi kuin 90 % vali, kun n pidetéaén kiinteana.

Huom.
Luottamusvalin kaikki arvot eivat ole yhta todennakdisia! Luottamusvalin keskella
olevat arvot ovat todennékoisempia kuin sen laidalla olevat. Todennakdoisyydet
maaraytyvat tarkasteltavan suureen otosjakauman perusteella.

Frekventisten valien ohella on myds Bayesildisia valeja, jotka perustuvat a priori ja a
posteriori todennakoisyystiheyksien yhdistelmaan. A priori todennakoisyystiheys
kuvastaa tutkijan subjektiivista ennakkokasitysta arvioitavana olevan parametrin 6
arvojen todennakdisyyksista ennen tutkimusaineiston analysointia, ja a posteriori
todennéakdisyydet lasketaan tutkimusaineiston perusteella.

Luottamusvalit voidaan lisaksi jakaa

e tarkkoihin ("exact”) ja

e likimaaraisiin ("approximative”)
valeihin riippuen siita kaytetadnkd valien laskennassa tarkasteltavan suureen tarkkaa vai
likimaaraista todennakoisyysjakaumaa. Likima&araiset valit perustuvat tavallisesti
kyseessa olevan suureen keskivirheeseen ja ovat yleensa optimistia, eli antavat
todellista vélid kapeamman valin. Niiden antama peittavyys on alempi kuin nominaalinen
taso, esim. 95 %. Vastaavasti eksaktit menetelmat antavat enemman tai vahemman
konservatiivisen, eli liian levedn valin. Eri laskentamenetelmét eroavat toisistaan
melkoisestikin keskimaaradisen peittavyyden suhteen.

Esim.
Oraalinen magnesiumhoito hypertensioon. (Cappuccio et al. 1985).
Tutkimusaineisto:17 potilasta. Tutkimusasetelma: Ristikkaistutkimus, Hoitojaksot
olivat yhden kuukauden mittaisia Annos:15 mmol magnesiumia paivassa.
Tutkimuksella pyrittiin nayttamaan, ettei hoidolla ole vaikutusta.

Tulos:
Ei eroa lumehoitoon verrattuna. Luottamusvali olisi paljastanut
tutkimuksen alhaisen voiman, mutta sita ei artikkelissa ilmoitettu!

Toisin kuin P-arvo luottamusvali antaa Kliinisissa tutkimuksissa tietoa myos hoitoeron
suuruudesta.
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Esim.
Luottamusvalit vs. merkitsevyystestit. Sepelvaltimotaudin
seurantatutkimus, Lipid Research Program, 1984. Aineistona 3806 miesta joilla
oli korkeat lipidiarvot. Seuranta-aika oli keskim&arin 7,4 vuotta. Kyseessa oli
lumehoitokontrolloitu kaksoissokkotutkimus. Ryhmaét: A = Lumehoito, B =
Kolestyramiinihoito.

Tulos: Ryhma A Ryhma B
Miesten 1900 1906
maara

CHD- 187 (9,8 %) 155 (8,1 %)
tapaukset

IImoitettu tulos:
1. P < 0,05 (yksipuoleinen testi)
2. CHD - riskin reduktio: 100 - (9,8 -8,1)/ 9,8 =17 %
3. 90 % luottamusvali: [3 %, 32 %)]

Huom. riskisuhde RR=0,83

Suhteellinen riskin reduktio "relative risk reduction” (RRR), on mm.
hoitotutkimuksien tehokkuuden arvioinnissa kaytetty suure, joka maéaritellaan: RRR =
(riskiz - riskii)/riskiz = 1- (riskii/riskiz), missa riski, on tapahtuman riski
vertailuryhmassa ja riski, vastaavasti tapahtuman riski hoitoryhmassa. RRR ilmoitetaan
yleensa prosenttilukuna. Riskia arvioidaan tavallisesti kumulatiivisella ilmaantuvuudella.

Vaihtoehtoinen tapa raportoida tulos on ilmoittaa absoluuttinen CHD-riskin
reduktio, eli riskiero ("absolute risk difference” ARD), joka maaritellaan: ARD =
riskip-riskis, joten

2. CHD-riskin reduktio: 9,8 % -8,1 % =1,7 %

3. 95 % luottamusvali: [-0,1 %, 3,5 %]

(1. P>0,05,N.S))

Hoitokokeissa vaikutuksen arvioimiseksi kaytetddn usein myds mittaa, joka kuvaa,
kuinka monta potilasta taytyy aktiivihoidolla hoitaa, jotta valtetdan tapahtuma, joka
muuten tapahtuisi, jos potilasta esimerkiksi hoidetaan lumelaakkeella. Tama NNT- luku
("number needed to treat”) lasketaan absoluuttisen riskieron perusteella.

Absoluuttinen riskiero "absolute risk difference” (ARD) ARD tai absoluuttinen riskin
reduktio (ARR) mittaa vertailevissa tutkimuksissa tietyn tapahtuman riskin eroa toisiinsa
vertailtavissa ryhmissa. Mitta kuvaa suhteellista riskid paremmin hoidon
kansanterveydellista tai terveystaloustieteellistd merkitysta, koska se riippuu
perusriskista eli taudin yleisyydesta. Maaritellaan: ARD = riskKi: - riskiy, missa riskiz on
tapahtuman riski vertailuryhméssa ja riski, vastaavasti tapahtuman riski hoitoryhméassa.
NNT-luku lasketaan ARD:n perusteella.

NNT-luku ”number needed to treat” "hoitohyotyluku” on vertailevissa hoitokokeissa
vaikutuksen arvioimiseksi kaytetty mitta, joka kuvastaa sita kuinka monta potilasta
tarvitsee hoitaa, jotta valtettaisiin tapahtuma (esim. kuolema), joka ilman hoitoa
tapahtuisi. Lasketaan kaavalla: NNT =1 / (riskiz — riski1). NNT-luku voidaan laskea
sellaisista hoitokokeista, joissa lopputulosmuuttuja on kaksiarvoinen. Suuri hoitoefekti
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absoluuttisella skaalalla johtaa pieneen NNT arvoon. Negatiivinen NNT-luku,
"hoitohaittaluku” (NNTH) tarkoittaa, etta hoito on haitallinen.

Ylla olevassa esimerkissa NNT = 1/0,017 = 58,8, eli jos hoidetaan 59 potilasta
aktiivihoidolla, saastytaan lumehoitoon verrattuna yhdeltd CHD-kuolemalta tai jos
hoidetaan 1000 potilasta, niin sdéstytddn 17 kuolemantapaukselta.

Kun NNT-lukuja vertaillaan eri sairauksien hoidon valilla, kannattaa muistaa, ettd ne ovat
vertailukelpoisia vain, mikali perussairastumisriskit ovat vertailun kohteena olevissa
hoidoissa samat. Taten NNT-luku patee vain tutkitun joukon eri riskiryhmien ns.
keskimaaraisen potilaan kohdalla. Hoitavan 1aékarin on hyva huomata, etta tata lukua ei
voi soveltaa yksittdiseen potilaaseen, koska mikali yksittdisen potilaan sairastumisriski
on suurempi tai pienempi kuin tdma ns. keskimaaraisen potilaan kohdalla, ei NNT-luku
anna oikeaa tietoa tdman yksilon kohdalla.

Esim.
Oletetaan, ettd sairauden A hoidossa saadaan jollain uudella hoidolla
sairastumisriskin reduktio 100 % — 90 % perinteiseen hoitoon verrattuna ja
oletetaan, ettd vastaavasti sairauden B hoidossa saadaan reduktio 50 % — 40
%. Kummankin sairauden hoidossa saadaan uuden hoidon NNT-luvuksi 1 /0,10
eli 10, vaikka uuden hoidon merkitys voi naissa tapauksissa olla
huomattavastikin erilainen.

NNT- luvulle voidaan helposti laskea myds luottamusvali ottamalla kaanteisluku ARD:n
luottamusvalin yla- ja alarajoista. Mikéali hoitoefekti ei ole tilastollisesti merkitseva, el
nolla sisaltyy hoitoeron 95 %:n luottamusvaliin, joudutaan NNT- luvun luottamusvalin
kanssa tulkinnallisiin vaikeuksiin; luottamusvélin alaraja olisi negatiivinen (hoidolla
haitallinen vaikutus) eikéa saatu NNT-arvio (piste-estimaatti) sisally valiin. Internetissa
osoitteessa www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html on kateva laskin NNT-lukujen ja
muiden kliinisen merkittavyyden arviointiin kaytettyjen suureiden luottamusvalien
laskemiseen.

Esim.
Lievan hypertension hoitokoe (MRC-tutkimus, 1985). Tutkimusaineistoon
kuului 17 354 potilasta, jotka olivat ialtdan 35 -64 vuotiaita ja, joilla diastolinen
paine oli valillda 90 -109 mmHg. Aktiivihoitoryhmia oli kaksi (bendrofluazide ja
propranolol) ja lisaksi oli lumehoitoryhma. Seuranta-aika oli 5,5 vuotta ja
Paalopputulosmuuttujana oli aivoinfarktien maara. Tulos:

Aktiivihoidot | Lumehoito | Reduktio CL95%
yhteensa
Tapahtumat 60 109 45 % (25 %, 61 %)
Seurantavuodet 42911 42661
llmaantuvuus
per 1000 1,4 2,6 1,2 (0,56, 1,76)
henkildévuotta
NNT-luku 833 (556, 1662)

Reduktion luottamusvéli lasketaan Poisson-jakauman perusteella. Laskettu vali
on melko lavea mika merkitsee sita, ettd paattelyyn siséltyy epavarmuutta. Eron
tilastolliseksi merkitsevyydeksi tutkijat ilmoittivat P < 0,01.

NNT voidaan arvioida myds elossaoloanalyysien perusteella. Silloin se ei kuitenkaan ole
yksittdinen luku, vaan ajasta riippuva suure. Esim. Kaplan-Meier-analyyseista tai Coxin
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mallista saatavien elossaolotodennakdisyyksien tai riskisuhteiden (HR) perusteella NNT
voidaan laskea mihin tahansa hoidon aloittamisen jalkeiseen ajankohtaan liittyvana.
Silloinkin NNT-luvulle kannattaa laskea luottamusvali.

Esimerkkeja luottamusvalien laskentatilanteista

Keskiarvot ja niiden erotukset
e yksi otos
e kaksi otosta (riippumattomat, parittaiset)

Suhteelliset osuudet ja niiden erotukset
e yksi otos (eri jakaumat: binomi, Poisson, jne.)
e Kkaksi otosta (riippumattomat, parittaiset)

Regressio ja korrelaatio
e yksi otos
e kaksi otosta

Eloonjaamisanalyysit
e yksi suhteellinen osuus
e suhteellisten osuuksien erotukset

Parametrittomat analyysit
¢ yksi otos (mediaani, muut kvartiilit)
e kaksi otosta mediaaninen ero (riippumattomat,
pareittaiset)

Normaalijakaumaan perustuvat luottamusvalit

Monet likimaaraisista luottamusvéleista perustuvat normaalijakaumaan.
Luottamusvdlien laskentakaava on muotoa:

Alaraja:0-z, ,,-SE®), Ylaraja:8+z, ., SE®),

Kaavassa 0 on tarkasteltavan suureen 6 piste-estimaatti, SE(@) sen keskivirhe.

Esimerkiksi aritmeettiselle keskiarvolle SE(X) =0 /\/ﬁ , Jossa o hajonta perusjoukossa
ja n on aineistokoko. Mediaanin keskivirhe saadaan kaavasta: SE(Med) = (X ) — X ¢) ) /

(2\/5). (Tukey, 1977). Kaavassa X ja X ovat i. ja j. arvo jarjestetyssa otoksessa (X,

X(2), -y X() Siten, ettd i = INT((n ++/3n )/2 + 1), j = INT((n —~/3n )/2 + 1). Funktio INT(")
ottaa suluissa olevasta lausekkeesta kokonaisosan; esim. INT(6,8) = 6.
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Luku z1.42 On standardin normaalijakauman (keskiarvo 0, hajonta 1) prosenttipiste. Esim.
95 %:n luottamusvalissé zo 975 = 1,96. NAma prosenttipisteet saadaan esim. Excelilla
valikosta ”’Insert Function” valitsemalla funktio NORMINV sijoittamalla lokeroon
”Probability” arvo 0,975, "Mean” arvo 0 ja ”Standard_dev” arvo 1

2] %]

ORMINY
Probability |0,975 %] = 0,975

Mean ||:| :k_j =0

Standard_devll :k_] =1

= 1,959952757
Returns the inverse of the normal cumulative diskribution For the specified mean and standard
deviation,

Standard_dey is the standard deviation of the distribution, a positive number,

Formula result = 1,959962 757

Keskiarvon luottamusvali

Tarkeimmille tutkimustuloksille, lopputulosmuuttujille, on tapana ilmoittaa piste-
estimaatin ohella my6s luottamusvali. Mikéli kyseessa on jatkuva muuttuja ja sen
aritmeettinen keskiarvo, niin 100(1-a)) %:n luottamusvéli lasketaan kaavalla:

Alaraja: X —t, go(n-1-SDN,  Yldraja: X +t, g 0-1-SD/AN

Kaavassa ti-a2 (n-1) on Studentin t-jakauman prosenttipiste vapausastein n-1, X on

aineistosta (x1, Xz, ..., X n) laskettu aritmeettinen keskiarvo ja SD / \/ﬁ on keskiarvon
keskivirheen arvio.

Studentin t-jakauma on litteampi kuin Normaalijakauma. Sen muoto
riippuu vapausasteesta df, joka vastaavasti riippuu aineistokoosta n.
Kun aineistokoko kasvaa t-jakauma lahestyy standardia
Normaalijakaumaa

—‘ Normaalijakauma |

== —[ t-jakauma |

Normaalijakauma vs. t-jakauma
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Esim.
Tietokanta TRIAL. Muuttuja: ”Imag_2", joka on hypoteettinen laboratoriomittaus
hoidon lopussa. Halutaan laskea muuttujan keskiarvo ja 95 %:n luottamusvali.
SPSS: Valikot:”Analyze” »”Descriptive Statistics” » ”Explore”. Kohdasta
Statistics valitaan ”Descriptives”

ih ! ‘Explore ﬁl

Statistics. ., |

Dependent Lisk:

&5 Therapy Y I |§ Imag_2 i
&5 Smoking status [5... + o oot
& nlcohol mmmmll =% Explore: Statistics XI

&5 Hepatomegaly 1 [...
&5 Hepatomegaly 2 [...

i

& Imag_s L Confidence Interval For Mean: F A
& Imag_L [ M-estimators
&2 Dare_1
r:-jrz_z- LI nd I Qutliers
Display [~ Percentiles
f* Bokh " Statistics Plaoks
Conkinue I Cancel Help
Tulos:
Cases valid Missing Total
n Percent n Percent n Percent
Imag_2 49 98,0% 1 2,0% 50 100,0%
Descriptives Statistic | Std. Error
Mean 42,659 3,3950]
Imag_2 (959 Confidence Interval |Lower Bound 35,833
for Mean Upper Bound 49,485

Taman valin laskennassa on kaytetty t-jakauman arvoa to,975(48) = 2,011, joka Excelilla
saadaan valikosta ”’Insert Function” valitsemalla funktio TINV. Lokeroon ”Probability”
sijoitetaan arvo a=1-0,95 ja lokeroon "Deg_freedom” arvo n-1 = 49-1=48.

2| x|

TINY
Probability [0,05 =) =0,05
Deg_freedom |48 :k_] = 45
= 2,01063358

Returns the inverse of the Student's t-distribution.

Deg_Freedom is a positive integer indicating the number of degrees of Freedom ko
characterize the distribution,

Farmula result = 2,01063355

Mikali alkuperaista havaintoaineistoa ei olisi kaytettavissa vaan ainoastaan tunnusluvut:
keskiarvo ja keskihajonta, niin luottamusvali voitaisiin laskea esim. ohjelmalla CIA.
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Keskiarvojen erotuksen luottamusvali

Vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa hoidon lopputulosta mittaava suure on usein
jatkuva ja hoitoero ilmoitetaan keskiarvojen erotuksena. Oletetaan, ettd ryhmat ovat
toisistaan riippumattomia, eli muodostuvat eri potilaista. Merkitaan ryhmakokoja n1 ja no,
keskiarvoja X1 ja X, seka keskihajontoja SD1 ja SD,. Muodostetaan yhdistetty
("pooled”) keskihajonta kaavalla:

sp - |(M1-1)-SD; +(n, -1)-SD;
P n,+n, —2

Keskiarvojen erotuksen keskivirhe:

1 2

Keskiarvojen erotuksen luottamusvali:

Yldraja : (X, —X,) +tyqp(ng +n, —2) - SE(X; — X,)

Kaavassa ti-o2 (N1+n2-2) on t-jakauman prosenttipiste ja a on luottamustaso.

Esim.
Tietokanta Trial. Tarkastellaan muuttujaa ”Imag_2" sukupuolen ”Gender”
mukaan ryhmitettyna. Halutaan laskea ryhmien vélinen ero ja erotuksen 95 %
luottamusvali. SPSS: Valikot:”Analyze” »”Compare Means” » ”Independent-
Samples T Tests”. Kohdassa "Grouping variable” annetaan ryhmittelevan
muuttujan koodiarvot ja kohdassa "Options” annetaan luottamustasoksi 95 %
(oletusarvo)

x

_ Test Yariable(s): Options...
ob Aae & Tmag_z

=
:55 Therapy ;.= Independent-5amples T ﬂ
&% Smoking status [5... ¢ |
& #lcohol Confidence Interyal: E %

65 Hepatomegaly 1 [
GB Hepatomegaly 2 [
ﬁ Imag_s
ﬁ Imag_1

&2 Date_1

A2 Date 2 i | Define Groups. .. |
- lml Cancel Help
Ok 1 pacte | P

Missing Yalues

Bt el {* Exclude cases analysis by analysis

I-GEI'IEIEFU ) " Exclude cases listwise

Independent Samples Test

Imag_2
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Equal variances

Equal variances not

assumed assumed
Levene's Test for F 223
Equality of Variances Sig. ,639
t -,855 -,856
df 47 46,996
Sig. (2-tailed) ,397 ,396
b-test for Equality of Mean Difference -5,8245 -5,8245
Std. Error
MIEES _ 6,8104 6,8032
Difference
95% Confidence [Lower -19,5253 -19,5108
Interval of the
Difference Upper 7,8763 7,8618
Huom.

Mikali ryhmien 1 ja 2 variansseja ei oleteta yhta suuriksi, niin yhdistettya
varianssia SDp ei muodosteta ja keskiarvojen erotuksen keskivirhe lasketaan
kaavalla (SE:? + SE»?)Y? Varianssien yhta suuruus voidaan testata Levenen
mediaanitestilla. Testi antaisi tdssa tapauksessa P-arvoksi 0,639, joka on paljon
suurempi kuin yleisesti kaytetty merkitsevyystaso 0,05, joten varianssit voidaan
olettaa yhta suuriksi ja kayttaa keskivirheena arvoa 6,810. Molempien ryhmien
hajontojen tulisikin olla yhtasuuria, jotta luottamusvalin laskenta oli luotettavaa.

Tulkinta

Keskiarvojen erotuksen arvio yhteen desimaaliin pydristettyna on -5,8 ja sen 95
% luottamusvali (-19,5, 7,9). Vali on melko lavea, mika tarkoittaa sita, etta
arvioon sisaltyy paljon tilastollista vaihtelua, epavarmuutta. Arvo nolla sisaltyy
kuitenkin selvasti valiin, mika merkitsee sitd, ettd miesten ja naisten valinen ero
ei ole tilastollisesti merkitseva. Tilastollisen merkitsevyyden arviointi ei
kuitenkaan ole luottamusvélien paaasiallinen kayttdtarkoitus, vaan tarkasteltavan
suureen otantavaihtelun arviointi.. Luottamusvalin kaavassa esiintyva t-arvo on
tassa tapauksessa too7s (47) = 2,0118 (StaTable tai Excel).

Mikali kyseesséa on toisistaan riippuvat ryhmaét 1 ja 2, esimerkiksi samat potilaat ja kaksi
ajankohtaa, tai kaltaistetut parit joista on mitattu havaintoarvot (xui, X2), i = 1, ...n, niin
ajankohtien valisen muutoksen tai parien vélisen erotuksen di = Xz - X1; keskiarvon
luottamusvali lasketaan kuten edellda yhden tutkimusryhman tapauksessa.

Esim.

Aineisto: Tietokanta Trial.. Tarkastellaan erotusmuuttujaa Imag_D = Imag_1 -
Imag_S, missa Imag_S on mittaus hoidon alussa ja Imag_1 on mittaus viikon
kuluttua. SPSS- ohjelmalla saadaan Imag_D:n keskiarvoksi 3,2646 ja
keskivirheeksi 0,9396. Aineistokoko n = 48, koska yhdelta henkil6lta puuttui
alkuarvo ja yhdelta puuttui loppuarvo. 95 %:n luottamusvaliksi keskiarvojen
erotukselle tulee: (1.3744, 5.1548).

Mikali kaytettavissa ei olisi alkuperaista havaintoaineistoa, niin luottamusvali voitaisiin
laskea esim. ohjelmalla CIA.
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Mediaanien ja muiden prosenttipisteiden
luottamusvalit

Usein Kliinisissa tutkimuksissa jakaumat ovat vinoja ja keskilukuna kaytetaén silloin
tavallisesti mediaania. Mediaanin luottamusvali voidaan laskea seuraavasti:

Lajitellaan aineisto (X1, ..., X n) NOusevaan jarjestykseen (X(q), ..., X(n))-
Lasketaan luvut r ja s siten, etta:

r=n/2-Z1a2n/2jas=1+n/2+ zyaz/n/2

Luottamusvali:CLos %: [X(r), X(s)]

Esim.
Tietokanta Trial. Muuttuja: Imag_2. n = 49. Ohjelmalla SPSS saadaan
mediaaniksi 34.2. Ohjelma ei kuitenkaan laske mediaanin luottamusvalia. Se
voidaan laskea osoitteessa:
http://www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/Prosenttipisteen luottamusvali.xIs
olevalla laskimella. Tulokseksi saadaan r= 17,6 ja s = 32,4, eli pyoristettyné r =
18 ja s = 32. Tama merkitsee sita, ettd mediaanin 95 %:n vali on lajitellussa
aineistossa 18. ja 32. arvo. Tama luottamusvali ei ole tarkalleen 95 %:n vali vaan
tassa tapauksessa 95,6 %:n vali.

Ohjelma CIA antaa kaksi vaihtoehtoista laskentatapaa mediaanin luottamusvalin
laskemiseksi: 1) tietojen suora sy6ttd (esim. tydpdydan kautta Excelista tai muista
Windows-ohjelmista) tai 2) laskenta pelkan aineistokoon (n) perusteella.

Ohjelmassa on kaksi vaihtoehtoista menetelmaa luottamusvalin laskemiseksi:
binomijakaumaan perustuvan vélin ja Wilcoxonin testisuureeseen perustuvan valin.

Imag_2:n mediaanille saadaan binomiaalisella menetelmalla 95,6 %:n luottamusvaliksi
(28,5, 46,6) ja Wilcoxonin menetelmalla 95,1 %:n valiksi: (32,3, 48,05).

Sl Medians and their differences

Sinagle Sample I Unpaired Sample=s I Faired Samples I

—Single Sample - Median and other Quantile

Sample zize I 43
—Calculation Method Cluartile
i Birwomial i wfilcoxon r ki edian 50 =

95.6% Confidence Interval for the Median

Median Obzervation Obzervation
Binomial nmethod I 24 2 I a5 ; IW
. . o .
) 95.1% Confidence Interval for the Median
b edian Snerage Soerage
Wwoilcomon rmethod I 40.5 I 323 b 43.0
k.= 416
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Muille prosenttipisteille (q) r ja s korvataan arvoilla:

[

r'=n'q - Zra24/N-q-(1-q) ja s' =1+n'q + zZraz/n-q-(1-0Q)

Esim.
Tietokanta Trial. Muuttuja Imag_2. Ylimman kvarttiilin, 75 % - pisteen (q = 0,75)
95 %:n luottamusvaliksi saadaan ohjelmalla CIA:

95% Confidence Intereal far the 75th Quantile

b edian Observation Obzervation
Binomial rnethod I 342 I a41.8 bo I 0.5

Mediaanieron luottamusvali

Oletetaan, etté kyseesséa on kahden toisistaan rippumattoman ryhman vertaileva
kliininen tutkimus, jossa hoitoeroa halutaan mitata mediaanierona, esim. jakauman
vinoudesta johtuen. Mediaanieroa ja sen luottamusvalia useimmat tilastopaketit (esim.
SPSS) eivét laske. Sen sijaan erityisohjelma CIA laskee.

Oletetaan, etta tarkasteltava muuttuja on x ja ryhmakoot ovat n; ja n..
Mediaaniero ja sen luottamusvali lasketaan seuraavasti:

1. Muodostetaan yhdistetysta aineistosta kaikki mahdolliset muuttujan x
havaintoarvojen erotuksetd i = xi1— Xj2, i=1, ...,n1,j=1, ..., N
Naita erotuksia tulee yhteensa N=ni‘n,, joten | saa arvot 1, ..., N.

2. Lajitellaan erotukset nousevaan jarjestykseen d (), ..., d ()

3. Kaikkien erotusten d, mediaani on ryhmien 1 ja 2 valinen mediaaniero.

Mediaanieron likimain 100-(1-a) %:n luottamusvali saadaan seuraavasti:
[dw), din-K) ], missé d) on k. pienin ja d(n - k) on k. suurin erotus ja luku k
saadaan kaavasta: kK =W qg/2- n1- (n1+1)/2, missd W o2 on Mann-Whitney:n
testisuureen jakauman (100-a/2)-prosenttipiste.

Huom.
Samoin kuin mediaaninkin tapauksessa tama menettely ei valttdmatta tuota
tasmalleen 95 %:n luottamusvalid. Parittaisessa tapauksessa voidaan kayttaa
mediaanin luottamusvaleja erotuksille

Esim.
a) Riippumattomat otokset, n; = n2 = 30 ja a = 0,05. Erotuksia on siten 30-30 =
900. Ohjelmalla CIA saadaan: k = 318 joten likimaaraiseksi 95 %:n
luottamusvaliksi tulee: CL 959 = [d (318), d (583)]

b) Parittaiset otokset, n = 30, a = 0,05. Erotuksia on n-(n + 1)/2 =465. Ohjelmalla
CIA saadaan k = 138 joten likimaaraiseksi 95 %:n luottamusvaliksi tulee: CL g5 9
= [d (138), d (328)] (Wilcoxonin testiin perustuva menetelma)

Esim.
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Tietokanta Trial. Muuttuja: Imag_2. Ohjelmalla CIA saadaan seuraavat tulokset
ryhmien "Therapy”=1 ja "Therapy”=2 valilla. Ryhmien koot: n1 =15, n2 =16,
mediaaniy = 25,20, mediaaniz = 34,35. Mediaaniero = - 7,30 (Huom. Tama ei ole
aivan sama kuin mediaanien ero, mutta kaytanndssa numeerisesti likimain
sama). Mediaanieron 95,1 %:n luottamusvali on [-19,70, 1,80]

Bl Medians and their differences _ o] x|

Single Sample  Unpaired Samples | Faired 5 amples I

—Unpaired S ample

Sample size I 15 Sample size I 16

Rezet

—Calculation Method————— —l
* Binomial = WWilcoxaon
Help |
Medians I 2520 I 34,35 Uze data frarm——
" Keyboard
b edi K
dif?erI::ce 7.30 {+ Data Editar

[~ List data
95.1% Confidence Interval for the difference between medians iz
fram I 19,70 ko I 1.80
K. I 71

Suhteellisen osuuden luottamusvali

Oletetaan, etta tutkittavan ryhman koko on n ja k on niiden henkildiden lukumaara, joilla
on jokin tietty ominaisuus. Arvioitu suhteellinen osuus kyseisen ominaisuuden
esiintyvyydelle on siten p = k/n. Tama on nk. piste-estimaatti vastaavalle perusjoukon
suureelle. Tarkempi kuva ominaisuuden yleisyydestéa perusjoukossa saadaan laskemalla
lisdksi myds suhteellisen osuuden luottamusvéli. Sen laskemiseksi on kaytettavissa
useita eri menetelmia. Sopivimman menetelmén valinta eri tilanteissa ei ole triviaali asia.
Siitd huolimatta monissa tilastopaketeissa, kuten SPSS:ssa, menetelmatarjonta
kyseiseen ongelmaan on olematon. Sen sijaan erityisohjelmilla kuten CIA ja StatXact 8
laskenta kuhunkin tilanteeseen parhaiten soveltuvalla menetelmalla onnistuu.

Niin kutsuttu perinteinen 100-(1 - a) %:n luottamusvali perustuu Normaalijakauma-
approksimaatioon ja lasketaan kaavoilla:

Alaraja:p —z, 4»/pP@A-p)n Ylaraja:p +2z, 4/P(A—p)/n

Tata valia ei pida kayttaa, jos suhteellinen osuus on kovin pieni tai suuri, esim. kun k tai
n-k on alle 5.

Esimerkiksi CIA-ohjelmistoon sisaltyva Wilsonin menetelma (Wilson 1927) on
perinteista menetelmaa suositeltavampi useimmissa kaytannon tilanteissa edullisempien
tilastollisten ominaisuuksiensa vuoksi. Wilsonin menetelmassa lasketaan ensin suureet:
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k., .
A=2-K+2iqp, B=Zl—a/2\/zi—q/2+4'k'(1_ﬁ) ja C=2-(N+2%,,)

missé zi.¢2 0N kuten aiemminkin Normaalijakauman prosenttipiste, jonka arvo 95 %:n
valissa on 1,96. Perusjoukon suhteellisen osuuden luottamusvali (L, U) saadaan
kaavoista:

Alaraja: L =(A-B)/C ja Ylaraja: U =(A+B)/C

Menetelmalla on todettu olevan monia hyvid ominaisuuksia ja sen kayttdmahdollisuudet
ovat laajat. Myds silloin kun k=0 sité voidaan kayttaa. Tama vali voidaan helposti laskea
myds Excelilla (http://www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/WilsonCL.xIs).

Esim.
Bakteeriurian esiintyvyys synnyttdjilla. Tutkimusaineistoon kuului 196
synnyttdjaa ja todettiin k = 11 bakteeriuriatapausta, joten esiintyvyyden piste-
estimaatti on: p = 11/196 = 0,056.

Wilsonin menetelma
Osoittaja (k) 1
Nimittija (n) 196
Suhdeluku (p) 0,0561
1o 0.,9500 Zym= 1,96
(1-a)% CL 0,0316]  0,0977|

Tuloksia eri ohjelmilla perinteisella ja nk. eksakteilla menetelmilla

¢ CIA: (0,023, 0,088) Perinteinen ja (0,032, 0,098) Wilson

e StatXact 8: (0,028, 0,098) Clopper-Pearson, (0,029, 0,097) Blyth-Still-Casella
Todetaan, ettd eksakteilla menetelmilla lasketut valit ovat levedmpia kuin perinteisella
menetelmalla laskettu likimaarainen vali.

Esim.
Kahden periodin ristikkaistutkimusasetelma, vertaillaan hoitoja A ja B ja

potilaiden ma&ara on n. Lopputulos kolmiarvoinen: A parempi, B parempi, yhta
hyvia.

Lopputulos Lukumaara
A parempi a

B parempi b

Yhta hyvia n - (a+b)
Yhteensé n

Voidaan nayttaa, etta suhteellisen erotuksen (preferenssin) [a-b |/ n
likimaarainen 100-(1 - a) %:n luottamusvali voidaan laskea kaavalla:

a-»b a+b
| | x Zl—a/Z ’
n n
.. e ) la - b
Normaalijakaumaan perustuvana likimaarainen testisuure on: z = ﬁ
a+
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Num. esim.

40 potilaan aineistossa saatiin tulos: kolme potilaista piti lagketta A parempana
kuin B:t4, 13 oli painvastaista mielta ja loppujen mielesta 1aakkeet olivat yhta
hyvia. Tallbin a = 3 ja b = 13 ja B:n suhteellinen preferenssi A:han verrattuna on |
3-13| /40, eli 25 % ja luottamusvali CL95 % on: (5,4 %, 44,6 %). (z= 2,50, P =
0,0248).

Esim.
Diagnostisten testisuureiden luottamusvalien laskeminen Wilsonin
menetelmalla. Erddseen tutkimusaineistoon kuului 245 ylavatsaoireista
potilasta. Heilté oli mitattu seerumin pepsinogeeni I:n taso ja liséksi heille oli
suoritettu endoskopiatutkimus. Yhteensa 40 henkil6lla todettiin korpusatrofia
("Disease +”) ja lopuilla endoskopiatulos oli joku muu kuin korpusatrofia
("Disease -”). PGl luokiteltiin ”PGI<30 ug/lI” = "Test +” ja "PGI 2 30 pg/l
="Test -”.
Halutaan laskea diagnostiset suureet ja niiden 95 % luottamusvalit.

Sensitiivisyys, ”Sensitivity” Seulonta- tai diagnostisen testin herkkyys taudin
toteamiseksi. Se on ehdollinen todennakdisyys sille, etta testi antaa oikean positiivisen
tuloksen silloin, kun testattavalla henkil6lla todella on testauksen kohteena oleva tauti;
iimaisee testin kyvyn l6ytaa sairaat.

Spesifisyys, ”Specificity” Seulonta- tai diagnostisen testin tarkkuus taudin
toteamiseksi. Se on ehdollinen todennakaoisyys sille, etta testi antaa oikean negatiivisen
tuloksen silloin, kun testattavalla henkil6lla todellisuudessa ei ole testauksen kohteena
olevaa tautia; ilmaisee testin kyvyn tunnistaa terveet.

Ennustearvot mittaavat diagnostisten testien yhteydessa kuinka hyddyllinen testi on
kaytanndssa. Positiivinen ennustearvo (PPV) on todennakaisyys, ettd henkil6lla on
diagnosoinnin kohteena oleva tauti (tai tila) ehdolla, etta testitulos on ollut positiivinen.
Vastaavasti negatiivinen ennustearvo (NPV) on todennakdisyys, etta henkildlla ei ole
diagnosoinnin kohteena olevaa tautia tai tilaa ehdolla, etta testitulos on ollut
negatiivinen.
PPV =(Sensitiivisyys)-(Vallitsevuus) /
((Sensitiivisyys-Vallitsevuus)+(1-Spesifisyys) -(1-Vallitsevuus)) ja
NPV=(Spesifisyys)-(1-Vallitsevuus) /
((1-Sensitiivisyys)- (Vallitsevuus)+(Spesifisyys) -(1-Vallitsevuus)

Tulos:
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[_|Diagnostic Studies _ o] x|

Sensitivity & Specificity | Likelihood Ratio | ROC curve | Kappa |

—Sensitivity, specificity and prognosticwalue
Disease
Fositive Megative Total
Positive I 33 I 5 38
Test Megative I 7 I 200 207
Total 40 205 245

‘“Which calculation method?
’iﬁ“ Fecommended MWilson) © Traditional

9522 Confidence Intersal

Sensitivity IW IW to IW
Specificity IW IW to Iw
Fositive Predictive »alue IW Iﬁ to Iw
MNegative Fredicitve YWalue IW IW to Iw
Fecommended (Ailson) method Mormal Walue IW

Taudin tai epanormaalin tilan vallitsevuus (prevalenssi) vaikuttaa oleellisesti
ennustearvoihin toisin kuin sensitiivisyyteen ja spesifisyyteen. Eri Kliinisissa
asetelmissa epanormaalin tilan yleisyys voi vaihdella huomattavastikin ja siten
lasketut ennustearvot eivat ole yleispatevia. Mitd harvinaisempi epanormaalin
tilan vallitsevuus on, sitd varmempia yleensa voidaan olla, ettd negatiivinen
testitulos kuvastaa hyvin potilaan normaalia tilaa ja sitéd epavarmempia voidaan
olla, etta positiivinen testitulos kuvastaisi potilaan epanormaalia tilaa.

Vallitsevuus voidaan tulkita myés kyseisen tilan ennakko(a priori)
todennéakdisyydeksi ennen testin suorittamista. PPV ja NPV ovat testin
suorittamisen jalkeisia, a posteriori, todennakoisyyksia. Vertaamalla a priori ja a
posteriori todennékoisyyksia voidaan paatella testin hyodyllisyydesta.

Todennakoisyyksien asemesta voidaan myds kayttaa "mahdollisuuksien”
("odds”) suhteita. Ennakkokasitys epanormaalista tilasta ennen testia saadaan
suhteesta: Vallitsevuus/(1-Vallitsevuus). Diagnostinen testi on sitéd parempi mita

Uskottavuussuhde (LR) ”likelihood ratio” méaarittelee kuinka todennakéinen jokin
tapahtuma A on tietyn ehdon B ollessa voimassa verrattuna siihen, etta ehto B ei ole
voimassa. Kaavana: LR =P(A | B) / P(A | ei B). Esim. Milla todennakdisyydella
vatsahaavapotilaalla on helicobakteeri+ verrattuna muihin ylavatsaoireita poteviin
potilaisiin, eli niihin joilla ei ole todettu vatsahaavaa. Positiivinen ennustearvo lasketaan:
LR+ = Sensitiivisyys/(1-Spesifiisyys) ja negatiivinen ennustearvo vastaavasti

LR- = (1-Sensitiivisyys)/Spesifisyys

Esim. (a posteri odds "+”) = (LR+)-(a priori odds) ja vastaavasti negatiiviselle
tulokselle (a posteriori odds ”-” )= (LR-)-(a priori odds). Hyvissa testeissa LR+ on
korkea ja vertaamalla keskenaan suureita LR+ ja LR- voidaan paatella
diagnostisen testin hyddyllisyydesta. Ohjelmalla CIA saadaan seuraavat
tulokset:
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[ |Diagnostic Studies — o] x
Sensitivity & Specificity  Likelihood Ratio I ROC curse I Kappa I
rLikelihood Ratio

Disease
FPositive Megative Total
Positive | 33 | 5 38
Test
Negative | 7 | 200 207
Total A0 205 245
“Which calculation method?
’7(' Log kethod (C
Likelihood Ratio far Score hathod 95%% Confidence Interval

Positive test I 33.828 I 14,581 to I 79,642
rMegative test I 0173 I 0.090 ta I 0325

Huom.
"Score”’-menetelméan on todettu toimivan kaytannodssa jonkin verran
paremmin kuin "Log”-menetelman (Nam 1995).

Suhteellisten osuuksien erotuksen luottamusvali

Riippumattomat otokset

Oletetaan, etta vertailtavien ryhmien lopputulosta, esim. hoitovastetta kuvaavat
suhteellist osuudet ovat: p1 = ki/ n1, p2=kz2/n>

Hoitovaste
+ - z
Ryhma 1 k:|_ Nng- kl ni
Ryhma 2 kz Nno- kz no

Niin kutsuttu perinteinen 100-(1 - a) %:n luottamusvali perustuu Normaalijakauma-
approksimaatioon ja lasketaan kaavoilla:

P.-(1-py) +p2~(1-p2)
n, n,

Alaraja: (p;—P,) =214/ \/

P, (1-py) +p2‘(1'p2)

Ylaraja : - +z .
ja : (p;—py) 1a/2\/ n n,

Tata likimaaraista valia ei pitaisi kuitenkaan kayttaa ainakaan a) pienilla aineistoilla (< 30
henkil6d kummassakin ryhmassa) tai b) mikali suhteelliset osuudet ovat valin (0.1 — 0.9)
ulkopuolella. Vali voidaan laskea esim. ClA:lla tai Excelilla osoitteessa:
http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/PerinteinenSuhtOsErotusCL.xls
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Kaikille suhteellisille osuuksille kayttokelpoinen ja luotettavampi suhteellisten osuuksien
erotuksen luottamusvalin laskentamenetelméan on esittdényt Newcombe (1998,
menetelmé 10)

Menetelm& on seuraavanlainen: Lasketaan ensin Wilsonin menetelmalla kummallekin
ryhmaélle erikseen suhteellisen osuuden luottamusvalit ja merkitaéan niita (L1, U1) ja (Lo,
U>). Suhteellisten osuuksien erotuksen 100-(1 - a) %:n luottamusvali saadaan kaavoista:

Alaraja: (p; — p2)_\/(p1 _L1)2 +U, - pz)2

Ylaraja: (p, — p2)+\/(p2 _Lz)z +(U; - p1)2

Vali voidaan laskea esim. ClA:lla tai Excelilla osoitteessa:
http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/NewcombeSuhtOsErotusCL.xIs

Esim. Hoitoeron luottamusvali kahden hoidon valilla

Hoito Parantui Ei parantunut

1 21 8 29
2 12 19 31

Suhteelliset osuudet: p1 =21/29=0,724, p. =12/ 31 =0,387, p1 - p2 = 0,337 ja SE(p: -
p2) = 0,121, joten likim&araiseksi luottamusvaliksi saadaan: 0,337 - 1,96-0,121 = 0,101,
0,337 + 1,96-:0,121 = 0,573, eli (10,1 %, 57,3 %).

Wilsonin menetelmalla ryhmén 1 luottamusvali (L1, U1) = (0,543, 0,853) ja vastaavasti
ryhman 2 luottamusvali (L2, Uz) = (0,237, 0,562). Sijoittamalla nama arvot ylla oleviin
kaavoihin saadaan Newcomben menetelmalla lasketuksi hoitoeron 95 %:n
luottamusvaliksi (0,085, 0,535).

Newcomben menetelma

Ryhm3a1 Ryhma 2 Erotus
Osoittaja (k) 21 12
Nimittdja (n) 29 31
Suhteellinen osuus (p) 0,724, 0,387 0,337
I 0,543 0.237
p-l 0,181 0,150
(p-1) 0,033  0.022
u 0,853 0,562
u-p 0129 0175
(u-p)? 0017  0.031
Erotus 0,337 0,337
Sqrt 0252 0,198
1-a 0,950 Z...- 1,960
Erotuksen(1-a)% CL 0,085 0,535
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Parittaiset otokset

Kaytto:
e kaksi ajankohtaa, samat henkil6t
o Kkaltaistetut parit

Tarkastellaan ominaisuutta, joka on tyyppia: kylla, ei

Henkiloiden Suhteelliset

lukumaara osuudet

Ky”é Ky”é r r+s

Kylla Ei s Pr=—7—
n

Ei Kylla t _r+t
Ei Ei u P2= n

: : s-t . -
Suhteellisten osuuksien erotus: pi- p. = —— ja sen keskivirhe:
n

1 s —1)?
R
n n

Suhteellisten osuuksien erotuksen luottamusvalin laskentamenetelmia on useita.
Useimmissa kaytannon tilanteissa Newcomben esittdma menetelma kuitenkin on
todettu muita tarkemmaksi ja sopivammaksi. Sen laskentamenettely on
seuraavanlainen:

1) Lasketaan aluksi apusuureet A, B ja C:

A = (r+s)-(t+u)-(r+t)-(s+u),

B=r-u-s-t,
C=B-n/2,josB>n/2,C=0,jos0sB=<n/2,C=B,josB<0
® =C/sqrt(A)

Suure ® kuvastaa suhteellisten osuuksien ps ja p2 valista riippuvuutta. Se on laheisesti
yhteydessa khi?-suureeseen. Tavallisesti se on positiivinen ja korjaa siten luottamusvalia
kapeammaksi verrattuna nk. perinteisella menetelmalla laskettuun véliin.

2) Lasketaan suhteellisten osuuksien p; ja p2 luottamusvalit (I1, ui) ja (I2, u2)
Newcomben menetelmalla kuten toisistaan riippumattomille suhteellisille
osuuksille edella.

3) Suhteellisten osuuksien erotuksen 100(1-a)) %:n luottamusvali saadaan kaavoilla:

Alaraja : D —/(p; —11)% = 26(p1 — 1)U, — P5) + Uy — P,)?
Yidraja : D ++/(p, —15)% —26(p, —|5)(Uy — P) + (Ug — Py)°

N&ama valit voidaan laskea ClA:lla tai Excelilld osoitteessa:
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Esim.
Tehohoidon monitoroinnin arviointitutkimus. (Eason J, Markowe HLJ.
Controlled investigation of deaths from asthma in hospitals in the North East
Thames region. BMJ 1987; 294: 1255-8).
Kyseessa oli parikaltaistettu tapaus-verrokkitutkimus. Aineistona oli 35
sairaalassa kuollutta astmapotilasta ja heille valitut ik&a-sukupuoli-kaltaistetut
parit, jotka olivat olleet potilaina samassa sairaalassa edellisena vuonna ja
poistettu sielta elavinad. Kaikki olivat olleet tehohoidossa. Tutkimuksen kohteena
oli monitoroinnin riittAmattémyys.

Arvioinnin suoritti asiantuntijaraati kayttden skaalaa (kylla, ei). Koska kyseessa on
pareittainen aineisto, niin kunkin parin kohdalla lopputulosvaihtoehtoja on nelja:
e Sek& astmapotilaan etta verrokin monitorointi arvioitiin riittaméattomaksi (kylla,
kylla).
e Astmapotilaan monitorointi on ollut riittAmatonta, muttei verrokilla (kylla, ei).
e Astmapotilaan monitorointi ei ollut riittAmatdnt&, mutta verrokilla oli (ei, kyll&).
e Kummallakaan monitorointi ei ollut riittAmatonta (ei, ei).

Arviointiraati oli sokkoutettu potilaan elossaolostatuksen suhteen. Tulokseksi saatiin:

Monitorointi Parien
riittamaton NEETE
Kuolleet Elavat

Kylla Kylla 10
Kylla Ei 13

Ei Kylla 3

Ei Ei 9
Yhteensa 35

Suhteelliset osuudet (monitorointi riittAmaton): Astmapotilaat: p; = (10 + 13) / 35 =
0,6571, Verrokit: p2 = (10 + 3) / 35 = 0,3714. Suhteellisten osuuksien erotus: p; - p2 =

. . 1 (13-3)°
0,2857 (29 %) ja sen keskivirhe: SE(p1 - p2) = = 4/13+ 3 — 35 =0,1036

35

Newcomben menetelma

Parittaisten suhteellisten osuuksien luottamusvali
1 2 Parien méddra
Kylla Kylld r 10
Kylld Ei s 13
Ei Kylld t 3
Ei Ei u 9
Parien miird n= 35

Suhteelliset osuudet

Osoittaja 23 13
MNimittdja 35 35| Erotus (D)
Suhteelliset osuudet (p) 0.657 0,371 0,286
1-oo 0,950 T e 1,950
Erotuksen(1-a)% CL 0,066 0.468|

Kliinisen biostatistiikan kurssi 101 Seppo Sarna, syksy 2011


http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/NewcombeParittainenCL.xls

Luottamusvaliestimointi

Tutkijat tekivat seuraavan johtopaatoksen: Monitorointi on kuolleilla astmapotilailla ollut
29 %:ssa tapauksia riittamattomampéaé kuin verrokeilla ja ero on tilastollisesti
merkitseva. 95 %:n luottamusvali talle arviolle on 6,6 % - 46,8 %.

Lukumaaran luottamusvali Poisson- jakauman
tapauksessa

Kayttotilanne: esim. limaantuvuuslukujen arviointi

Poisson-jakauma ”Poisson distribution” on harvinaisten kaksiarvoisten (kylla / ei)
tapahtumien tutkimisessa ja testaamisessa kaytetty jakauma. Jakauman muotoa
saatelee vain yksi parametri A, joten kyseessa on sikéli harvinainen jakauma, ettéa seka
sen keskiarvo ja hajonta ovat samat. Parametri A on tapahtumien (onnettomuuksien
lukumaara aikayksikossa, bakteeripesékkeinen lukuméara elatusainemaljalla jne.)
keskimaarainen intensiteetti aika- / pinta-ala- / tilavuusyksikkoa (t) kohti.

Poisson- jakaumaa kaytetdan yleensa silloin, kun arvioitu tapahtumien todennékoisyys <
, , . . ~ ko o
0,10. Parametrin A piste-estimaatti on: A = T missa k on havaittujen tapausten

lukumaara ja A:n 100 (1 — a) %:n luottamusvali voidaan laskea kaavoilla:

2 _ 2
A _ Zl—u/2(2k) ja yléraja: A= Xal2 (2k + 2)

alaraja:
2 2

Osoittajissa olevat luvut ovat XZ- jakauman prosenttipisteitd vapausastein 2k ja 2k+2.
Nama prosenttipisteet voidaan laskea esim. ohjelmilla StaTable ja Excel.

XZ - jakauma ”chi-squared distribution” on todennakoisyysjakauma, joka saadaan

summaamalla df kappaletta standardia Normaalijakaumaa noudattavien suureiden z
neliditd. Parametria df kutsutaan vapausasteiksi ("degrees of freedom”) ja se saatelee
jakauman muotoa. Jakauma on oikealle vino ja sita kaytetdan yleisesti seka
luottamusvalien laskennassa ettd monissa tilastollisissa testeissa

X2 -jakauma lahestyy standardia Normaalijakaumaa
(2), kun vapausasteiden (df) maara kasvaa.

Kun df=1, niin z2= x2

df=3

df=4

=5
df=6
5 %
-
df=1
df=2 i
| 3,841 |/ | X2-jakauma
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Poisson- jakauman luottamusvalit voidaan laskea my6s esim. ohjelmalla CIA: valikoista
“Epidemiological studies” » “Standardized ratios” siten, etta kohtaan ”"Observed
number (O)” sijoitetaan lukumaaré k ja kohtaan "Expected number (E)” luku 1.

Esim.
Asbestialtistus ja keuhkosydpa (Armitage ja Berry 1987, s. 133).

Aineistona oli suuri joukko tydntekijoita, jotka olivat altistuneet asbestipdlylle.
Todettiin k = 33 keuhkosytpékuolemaa seuranta-aikana. Odotusarvo (E)
vastaavassa perusjoukossa oli 20. Odotusarvo voi olla laskettu esimerkiksi

kaavalla E=Xn.R,, missé R on keuhkosyopariski perusjoukon

(referenssipopulaation) ikdluokassa i, ja n; on kyseiseen luokkaan kuuluvien
henkildiden maara tutkimusryhmassa.

Onko keuhkosyopariski lisdantynyt? (Nollahypoteesi Ho: k = ko (= E)

Koska k = 33, niin vapausasteet ovat 2k = 66, 2k+2 = 68, joten luottamusvaliksi
tulee:

Closow: A=45,431/2=227, A=92,69/2 = 46,3

Johtopéaatos: Koska odotusarvo 20 ei sisally tdhan 95 %:n luottamusvaliin, niin
asbestille altistuneilla tyontekijoilla nayttéisi olevan lisdantynyt
keuhkosy6péakuolemien riski.

Excelilla arvo 45,431 saadaan valikoista: ”Insert function” » ”Statistical” valitsemalla
funktio CHIINV ja sijoittamalla 1-a/2=0,975 lokeroon ”Probability” ja vapausastearvo 66
lokeroon ”Deg_freedom”.

Function Arguments 2| x|

HIIMY
Probability [0,975 %] = 0,975
Deg_freedom |66| =k] = GA

= 45,4531373551
Returns the inverse of the one-tailed probability of Ehe chi-squared diskribukion,

Deg_Freedom is the number of degrees of Freedom, a number between 1 and 1010,
excluding 10-~10,

Forrmula result = 45,431373351
Help on this Funckion | ik I Cancel I

Epidemiologisissa tutkimuksissa edella esitetyn esimerkin kaltaisissa tilanteissa
lasketaan usein myos nk. standardoitu kuolleisuussuhde (SMR, "Standardized Mortality
Ratio” tai SIR "Standardized Incidence Ratio”). Tassa tapauksessa: SMR = O/E = 33/20
= 1,65 ja sen 95 % luottamusvali vastaavasti (1,14, 2,32) ja 99 % vali:(1,00, 2,54).

Nama vélit voidaan laskea osoitteessa;:
http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/PoissonCL.xls
olevalla Excel-laskimella tai ohjelmalla CIA kohdassa "Standardized ratios”.
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Poisson jakauman luottamusvali
luottamusviéli SIR  luottamusvili

|Havaittu lukumzara 33 | 2272| 4634] 165 1,14] 232|
|Odotettu lukumaara 20
|Luottamustaso 95

) Epidemiological Studies - ||:| |ﬁ|

Incidence Study | Unmatched Caze Control Study I Series of Unmatched Caze Control Studies I katched Caze Control Study
Incidence Fates Standardised Ratios | Ratio of Two Standardised Ratios | Standardized Fates

Standardized R atio

Obzerved number of caszes EE

I—
Expected number of cazes I 20
I—

—Fezulk

Standardized F atio 1.E50

95% Confidence Interval far the Standardized FBatio
I 1.136 ko I 237

Mikali asiaa haluttaisiin testata (Testit ja niiden yleisperiaatteet kasitellaan seuraavassa
luvussa.) niin voitaisiin kayttaa esim. normaalijakaumaan perustuvaa likimaaraista testia:

K-k, |-% _]33-20]-%
VK, V20

Johtopéaatds: Ho hylatdan ja erehtymisriski on korkeintaan P = 0,0026.

= 2,80, P =0,0026

Lukumaarien suhteen luottamusvali
Poisson-jakauman tapauksessa

Kayttotilanne: esim. vakioitujen ilmaantuvuuslukujen vertailussa.

Oletetaan, etta ka ja kg ovat havaittuja lukumaaria Poisson- jakaumista, joiden
odotusarvot ovat Aa ja As. Suhteen R = Aa / Ag luottamusvéli lasketaan kaavalla:

0 0
(Re, Ry) =( ——=—, —>
1'9L 1'9U

binomiaalinen luottamusvali.

), missa 0 = Aa/ (Aa + Ag) ja (B, By) sen

Esim. MenA rokotuskoe suomalaisilla 3 kk - 5 v ikaisilla lapsilla vuonnal975
(Heikki Peltola et al., 1977) Ryhma A: na = 49295, sai MenA-rokotetta
(Meningogoccus group A polysaccharide) Ryhméa B: ng = 48977, sai Hib-
rokotetta (Haemophilus influenzae type b polysaccharide) Ryhméa C: nc = 31906,
ei rokotettu Tulos: Ensimmaisen seurantavuoden aikana todettiin seuraavat
tapausmaarat
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A B C

k 0 6 13
CLosww (0,3.7) (2.2,13.1) (6.9,22.2)

Taulukossa olevat 95 % luottamusvalit tapahtumien lukumaéaralle k voidaan
laskea ClIA-ohjemalla kohdasta "Epidemiological studies” » ”Incidence
study” esim. ryhmassa B seuraavasti:

85 Epidemiological Studies
Incidence Study I Unmatched Case Control Study I Serniegz of Unmatched Caze Control Studies I bl 2
Incidence Rates I Standardised B atios I Ratio of Twao Standardised R atios I

Incidence Hate:

Observed number of cazes I E
Murnber of perzon-pears of obzervation I 1

PEl PErS0On-Year
rF1 10 i 100 1000 10000 i~ 100000 & 1000000

Result

Incidence R ate I E.000 per 1 perzon-years

95% Confidence Interval for the Incidence R ate

I 2.202 o I 13,0539

Kun tapausmaarat (k) ja niiden luottamusvalien paatepisteet kerrotaan suhteilla
100000/na, 100000/ng ja 100000/nc saadaan limaantuvuuksiksi (I) 2700000
henkildvuotta kohden ja niiden 95 % luottamusvaleiksi:

A B C

| 0 12.3 40.7
ClLesys (0,7.5) (4.5,26.8) (21.6,69.6)

Nama tulokset voidaan laskea ClA:lla esim. Ryhmassa B seuraavasti:

|85 Epidemiological Studies
Incidence Study I Unmatched Caze Control Study I Sernies of Unmatched Casze Control Studies I bkl 2
Incidence Fates I Standardized Fatios | Fiatio of Twao Standardized R atios |

Incidence Fate:

Obzerved number of cases I E
Mumber of perzon-years of observation I 40977

pEr person-year
|_f" 1 i 10 100 i 1000 10000

i ¢ 1000000

R esult

Incidence B ate I 12.251 per 100000 perzon-years

95% Confidence Interval far the Incidence Rate

[ 4,495 ta [ 26,6564
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Vakioitujen ilmaantuvuuslukujen vertailu ryhmien B ja C vélilla:
6

ks = 6 ja kc = 13, joten 0= k—B = — =0,316. Taméan suhteellisen osuuden
kg +ke 19

binomiaalisiksi luottamusvaleiksi tulee CIA:lla: CLos: (8, ,8,) = (0,126, 0,565) ja

CLos: (8, ,8,)= (0,0895, 0,633). Kun nama luvut sijoitetaan edella oleviin

kaavoihin saadaan ilmaantuvuuslukujen suhteeksi: R=kg/ kc=6/13=0,4615
0,126 0,565

1-0,126 '1-0,565

ja CLlooo = (Iil_ ,Iiu) = (0,10, 1,72). Koska ryhméakoot eroavat, seka R ettd sen

luottamusvali pitaa kertoa suhteella nc/ ng = 31906 / 48977 ja siten saadaan

korjatuksi arvoksi R = 0,3007 ja sen luottamusvaleiksi:

CLosw: (R',R’)=(0,0937,0,8479) ja CLeses: (R',R")=(0,0651, 1,1205).

ja luottamusvaleiksi: CLgs % 0n (FAQL ,fiu) =( ) =(0,14, 1,30)

Nama luottamusvalit voidaan laskea myds suoraan ClA:lla valikoista:
”Epidemiological studies” » ”Ratio of Two standardised Ratios”.
Luottamustaso desimaalien maara valitaan kohdasta ”Options”

1:= ]

Incidence Study I Unmatched Caze Control Study I Senes of Unmatched Caze Control Studies I
Incidence Rates I Standardized B atios R atio of Twao Standardized R atiog

R atio of Two Standardized R atio

Group 1 Group 2
Dbserved cazes I [ I 13
Expected cazes I 48977 I 21306
“Reszult
Standardized R atio I 0.00071 I [0.0004

Fatio of the twa Standardized Fatios I 0.3007

95% Canfidence Interval far the Ratio af the Twao Standardized Fatioz

| 00937 to | 08479

Tulkinta: Todetaan, etta aivokalvontulehdusriski oli rokottamattomassa
ryhmassa selvasti suurempi kuin ryhméassa B. Suojaava vaikutus oli noin 70 % -
yksikkda 100-(1- 0,3007) ja lisdksi todetaan, ettd 95 %:n luottamustasolla vali ei
sisalla lukua yksi. 99 %:n tasolla ykkoénen tosin sisaltyy valiin, mutta silloinkin vali
on vahvasti epasymmetrinen ykkdsen suhteen. Testipuolella tAma merkitsisi
suunnilleen samaa kuin, etta ryhmien valilla on eroa, P<0,05. Luottamusvali
antaa kuitenkin paljon enemman tietoa. Se antaa kasityksen rokotteen suojaavan
vaikutuksen suuruudesta toisin kuin P-arvo, joka ilmaisee ainoastaan milla
varmuudella nollahypoteesi "ryhmien valilla ei ole eroa” voidaan hylata.
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StatXact 8 ohjelmalla saadaan tasmalleen sama korjattu riskisuhde ja sen
95 % luottamusvali kuin ylla. Tarkaksi P-arvoksi se antaa joko 0,0164 tai
0,0202 menetelmasta riippuen.

Jos riskisuhde kdannetdan, saadaan Rca = 3,326, joten rokottamattomilla
on noin kolminkertainen riski saada MenA:n aiheuttama
aivokalvontulehdus Hib-rokotetta saaneisiin verrattuna.

Edella esitetyt tulokset voidaan laskea myds StatXact 8 ohjelmalla valikoista ”Non-
parametrics” » ”"Poisson rates” » ”Cl on Common Relative Risk” Luottamustaso
voidaan valita esim. 99 % kohdasta ”Options”. Tarkaksi 2-suuntaiseksi P-arvoksi se

antaa 0,0111, 0,0164 tai 0,0202 menetelmasta riippuen.

Number of informative
strata: 1 Datan syottomuoto:  (case data)
Event Variable: event event exposure n strata
Score Variable: exposure 6 1 48977
Rate Variable: n 13 0 31906
Stratum Variable: strata
Inference:
=
P-Value P-Value P-Value P-Value P-Value Value
2% 2-

Type Statistic Tail 1-Sided Point 1-Sided  Talil Sided
Asymptotic Prob. .GE. 0.0149
Exact 6 .LE 0.0101 0.0075 0.0202 .GE. 0.0164
Exact: Method 2 0.0075 .LE. 0.0111
Parameters:

95.00% 95.00%

Cl Limits  CI Limits
Type CMLE Lower Upper
Asymptotic 0.3007 0.1143 0.7910
Exact 0.3007 0.0937 0.8478
Mid-P 0.3007 0.1053 0.7803

Kliinisen biostatistiikan kurssi

Esim. MRC-tutkimus (Lievan hypertension hoitokokeilu).
Lopputulosmuuttujana oli aivoinfarktien maara. Aktiivihoitoryhméssa
ilmaantui 60 aivoinfarktitapausta ja lumehoitoryhmassa 109 tapausta.
Tutkijat ilmoittivat tuloksen tapausmaarien suhteellisena reduktiona, eli
(109 -60)/109=1-60/109=0.45 (45 %).

B3 Epidemiological Studies
Incidence Study I IUnmatched Caze Control Study I Senes of Unmatched Caze Contral Studies | b

Incidence Fates I Standardized Fatios Ratio of Two Standardized R atios

—Ratio af Twa Standardized B atio

Group 2
1049

Group 1

Observed cases I 0 I

Expected cazes I

42911 | 47RE1

107
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—Result

Standardized Fatia 0001 I 0003

R atio of the bwo Standardized R atioz I 0547

95% Confidence Interval for the Fatio of the Two Standardized R atios

| 0393 o | 0.757

93% Confidence Interval for the Fatio of the Two Standardized B atios

| 0354 to | 0,833

Naiden lukujen perusteella saadaan reduktion luottamusvalit: CL95 %: (1-
0.757, 1-0.393) =(0.243,0.607) = (24 %, 61 %) CL99 %: (0.167, 0.646) = (17 %,
65 %)

Multinomijakaumaan perustuva luottamusvali

Multinomijakauma ”multinomial distribution” on binomijakauman yleistys
tilanteeseen, jolloin lopputulosmuuttuja on useampi kuin kaksiluokkainen.

Kayttotilanne:
Multinomijakaumaan perustuvaa luottamusvalia tarvitaan, kun
lopputulosmuuttuja on s-luokkainen ja saa arvot Xi, Xz, ..., X s. Merkitdan
vastaavia koodeja: I, Iz, ..., I's

Esim.
s = 3, X1 = "parempi”, X2 = "ennallaan”, xs = "huonompi” ja naita x:n arvoja
vastaavat koodiarvot ovat: I, =+ 1,1, =0, I3 =-1.

Oletetaan, etta aineistossa on n potilasta ja ettd lopputulosten suhteelliset osuudet ovat:
(P1, P2, .-, Ps) = (N/n, n2/n, ..., ns/n)

S S
Lopputulos on summapistemééra: L = n -Zpili = Znili
i=1 =1

L:n multinomijakaumaan perustuva 100- (1 — a) %:n luottamusvali on:

Li\/xi(s-l)-\/Zpiliz _(Z:pili)2 n

misséa xi(s-l) -arvot saadaan esim. ohjelmilla StaTable tai Excel.

Esim.
Reumakipujen analgeettihoito (Isomaki et al. 1984)

Tutkimuksessa vertailtin kymmenen anti-inflammatorisen ladkkeen analgeettista
vaikutusta 90:lla nivelreumapotilaalla. Potilaat olivat ialtaan 21- 75-vuotiaita ja
kaikilla oli riittavasti kipuja, jotta ladkitykseen oli tarvetta. Potilaista oli miehia 25
ja naisia 65. Kukin potilas sai kokeen aikana kahta eri ladkettd, kolme paivaa
kutakin. Tutkimus toteutettiin yksdissokkoperiaatteella siten, ettd potilas ei tiennyt
mita ladkettd han milloinkin otti. Kustakin l1adkkeesta oli kokeessa mukana
ulkonadltdan identtinen lumevalmiste. Potilaiden kipul&d&kitys oli lopetettu
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vahintaan paivaéa ennen koetta. Kullekin potilaalle annettiin satunnaistetussa
jarjestyksessa yhta kymmenesta vertailtavasta ladkkeesta (laake A) ja jonkin
toisen laakkeen lumevastinetta (laéke B) kolmen paivan ajan. Yhden paivan
puhdistumisjakson jalkeen potilas sai |adkettéd B ja [Adkkeen A lumevastinetta
kolmen paivan ajan. Kaikkia laakkeitd verrattiin kaikki kaikkia vastaan ikdan kuin
kaksinkertaisessa jalkapallosarjassa, joten vertailuita tuli yhteensa 90
(2:(10-9/2)), eli 45 seuraavanlaista otteluparia:

Potilas Periodi 1 Periodi 2 Arvio
[ A (aktiivi) ja B (lume) B (aktiivi) ja A (lume) +1, 0 tai -1
] B (aktiivi) ja A (lume) A (aktiivi) ja B (lume) +1, 0 tai -1

Periodi 1 vastaa ikaan kuin kotiottelua ja periodi 2 vierasottelua. Kunkin kokeen
jalkeen potilaalta kysyttiin, etta kummalla tutkimusperiodilla kipujen lievitys oli
hanen mielestdan ollut tehokkaampaa vai oliko se ollut yhtd tehokasta
molemmilla periodeilla. Lopputulosvaihtoehdot kussakin kokeessa koodattiin: +1,
0 tai -1. Mikali potilas piti jotakin laaketta toista parempana, niin lopputulos
kyseiselle ladkkeelle oli +1. Tulos oli O, jos potilas piti molempia yhta hyvina ja -
1, mikali laéke oli potilaan mielesta toista huonompi. Laakkeiden saamat
pistemaarat laskettiin yhteen ja tatd summaa (L) kaytettiin kriteerind laékkeiden
vdlisessa vertailussa. L:n teoreettinen vaihteluvali oli siten (+18, -18). Kullekin
laékkeelle laskettiin pistemaara L ja sen 95 %:n luottamusvali.

Tulos: Tassa tapauksessa s=3 ja n=18. Lopputulos parhaan laakkeen osalta oli:
(n1, N2, ng) = (11, 4, 3), joten (p1, p2, p3) = (11/18, 4/18, 3/18)=(0,6111, 0,2222,
0,1667) ja s=3. Edella olevien kaavojen perusteella saadaan L=11-(+1)+ 4-(0) +
3:(-1) = +8 ja luottamusvalin kaavassa esiintyvaksi prosenttipisteeksi tulee

)(305(2) = 5,991 (StaTable tai Excel, kun a=0,05 on sijoitettu lokeroon "Right” ja
vapausastekohtaan df=s-1=2).

Pienten aritmeettisten laskutoimitusten jalkeen parhaan pistemaaran
luottamusvaliksi CLgs o, Saadaan: (0,070, 15,93). Huonoimman ladkkeen
pistemaara oli -13 ja luottamusvali vastaavasti: (-21,4, -4,62).

Eksponenttijakaumaan perustuva luottamusvali

Kayttotilanne: Eloonjaamisanalyyseissa esiintyvien suureiden arvioinnissa

Eksponenttijakauma on yksi tavallisimmista elossaolotutkimuksissa kaytetyista
todennakdisyysjakaumista. Siihen perustuvaa parametrista mallia voidaan kayttaa,
mikali on perusteltua olettaa, etta riskitiheysfunktio h(t) ("hazard function”) on vakio A
yli koko tarkasteltavan aikavalin. Parametrille A ("hazard rate”) voidaan laskea 100(1 — a)
%:n luottamusvali logaritmimuunnoksen avulla. Logaritmimuunnosta kannattaa kayttaa
siksi, etté logeA noudattaa paremmin normaalijakaumaa kuin A. logeA:n
Normaalijakaumaan perustuva luottamusvali on:

(logeN - Zi-a2* SE(logeA) , 10geA + Z1.a2* SE(lOgeA ))
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Missa z1.¢2 ON Normaalijakauman prosenttipiste (esim. 95 %:n valissé zo.975=1,96) ja

SE(logeA) =ﬁ , missa d on tapahtumien maaré seuranta-aikavalilla. Parametrin A vali
saadaan ottamalla eksponenttimuunnos (exp(- )), eli logaritmifunktion kaanteismuunnos,
ylla olevan valin paatepisteista.

Parametrin A luottamusvalin perusteella voidaan laskea myos luottamusvali
elossaolotodennakdisyyksille kaavalla:

S(t) = exp (- A t)

Esim.
Paksunsuolen syopatutkimus (Mcllimurray ja Turkie 1987). Seurattavia potilaita
oli 24, joista 12 henkil6a kuoli neljan vuoden seurannan aikana. kuolleilla
yhteenlaskettu seuranta-aika oli 180 kk ja elossa olevilla 251 Kk, joten
kokonaisseuranta-aika oli 431 kk. Parametrille A saadaan siten arvio: A = 12/431
=0,0278, joten loge A = -3,5827, d=12, joten SE(logeA) =0,2887. Sijoittamalla
nama arvot ylla olevaan kaavaan, saadaan vali (-4,1485, -3,0169) ja ottamalla
eksponenttimuunnos valin paatepisteistd saadaan: exp(-4,1485) = 0,0158,
exp(-3,0169) = 0,0490 A:n 95 %:n luottamusvaliksi.

Huom. Tama vali ei ole symmetrinen piste-estimaatin A = 0,0278 suhteen.

Jos halutaan tarkastella elossaolotilannetta vuoden kohdalla, S(t):n
lausekkeeseen sijoitetaan t = 12 ja A:lle arvot 0,0278, 0,0490, 0,0158. Talldin
S(12) = 0,7163 ja 95 %:n luottamusvaliksi saadaan (0,5554, 0.8273). Eli elossa
olevien odote on noin 72 % ja 95 %:n varmuudella elossa olevien maara on
valilla (56 %, 83 %).

Huom.
Johtuen negatiivisesta eksponentista S(t):n lausekkeessa A:n alarajan
perusteella on laskettu S:n ylaraja.

Altistus- ja riskisuhteen luottamusvalit

Kayttotilanne:
Altistus- tai riskisuhteen arviointi tapaus-verrokki- tai ilmaantuvuus- (seuranta)
tutkimuksissa.

Huom.
Luottamusvadlit antavat arviointipohjaa tassa luvussa tarkasteltaville
epidemiologisille suureille ainoastaan huomioimalla otantavaihtelua. Ne eivat
kontrolloi millaan tavalla valikoitumisesta, virheellisesta verrokkien valinnasta tai
aineiston kerdamisessa syntyvia harhoja, joita epidemiologisissa tutkimuksissa
yleisesti esiintyy.

Tapaus-verrokkiasetelmassa kaytetadn taudin ja altisteen valisen riippuvuuden mittana

altistussuhdetta ("odds ratio”, OR), josta kaytetdan myos nimitysta ristitulosuhde sen
laskentatavasta johtuen. Oletetaan, etta tulokset on esitetty seuraavasti:
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Tapaus-verrokki- Altiste
tutkimus Tupakointi Yhteensa
Kylla Ei
Tauti Tapaus a b a+b
Verrokki c d c+d
Yhteensa atc b+d n
- a-d
Talléin OR maatritellaan suhteena: OR = _b .

OR:n luottamusvaéli voidaan laskea monella eri menetelmalla. Ne eroavat toisistaan
laskennallisen helppouden ja tarkkuuden suhteen. "Logit-menetelmaan” perustuva OR:n
100-(1-a) %:n vali lasketaan logeOR:n luottamusvalin avulla seuraavasti:

Alaraja: e|OgeOR - Z1.qr2- SE(109.OR)

Ylaraja: e

log.OR + z, - SE(l0og.OR)

Kaavassa z1.o2 On normaalijakauman prosenttipiste. Esim. 95 %:n valissa z 9.975=1,96
(Excel tai StaTable) ja logeOR:n keskivirhe lasketaan kaavalla:

1 1 1 1
SE(logeOR)) = \/— e
a b c d
Esim.
Tupakanpolton yhteys keuhkosytpéaéan. Aineistona 709 sairaalahoidossa olevaa
keuhkosytpéapotilasta ja 709 sairaalahoidossa olevaa verrokkia. (Doll & Hill,
1954). Tehtavana on arvioida tupakanpoltosta aiheutuva keuhkosydpariski.
Tupakka Tupakka Tauti Lukumaa
Kylla Ei Total ! ! £
ylla i otal 1 5 :
Tapaus 688 21 709] 2 1
Tauti I
Verrokki 650 59 709 2 2
- 1338 80 1418 Koska alkuperéista aineistoa ei

Kohdassa ”Data” » ”Weight Cases” lukumaara

maaritelladn painomuuttujaksi.

st Weight Cases

" Do not weight cases

ole kaytettavissa, niin aineisto
pitaa tallentaa SPSS:n Data
Editorille tiivistetyssd muodossa,
missa rivi- ja
sarakeindikaattoreina ovat
tupakka ja tauti ja
painomuuttujana on lukumaara.

ﬁ Tauti {+ Weight cases by
Erequency Variable:
- | | & Lokumssrs
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SPSS: Valikot: ”Analyze” » ”Descriptive Statistics” »”Crosstabs”
Muuttuja tauti vied&d&n rivimuuttujaksi ja tupakka sarakemuuttujaksi. Kohdasta "Statistics
valitaan "Risk”

5-_15 Crosstabs X
Rowis): |
& Lukumadra &7 Tauti Fxact:.
Skatistics, .. |
Zells... |
Columnis): . :
& Tupakka Eormat. .. |
hd
|
Tulos:
Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper
Odds Ratio for Tauti (Tapaus / Verrokki) 2,974 1,787 4,949
N of Valid Cases 1418
CIA:
B4 Epidemiological Studies _ O] x
|ncidence R ates | Standardized R atios I R atio of Two Standardised Fatios I Standardized R atez

Incidence Study  Unmatched Case Control Study | Series of Unmatched Caze Control Studies I tatched Caze Contral Study

—Odds A atio in an Unmatched Caze-Control Study

Expozed
Tes Mo Total LCalculate
Caze | Faa | | 709
Reset
Cantral I B50 I £3 709
Tatal 1338 50 1418

~Result

E stimate of Odds R atio I 2974

95% Confidence Interval for the Oddz R atio

I 1.787 ko I 4949
Standard Errar of Loge of Odds Fatio I 0,260 Normal Y alue I 1,960

Tulkinta:
Ristitulosuhteelle (OR) saadaan arvio 2,97 ja sen 95 % luottamusvaliksi tulee
(1,79, 4,95). Arvo 1 jaa selvasti taman valin ulkopuolelle, mika on osoitus riskin
tilastollisesta merkitsevyydesta.
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Mikali tauti on harvinainen (ilmaantuvuus alle 10 %), OR:n avulla voidaan arvioida myos
riskisuhdetta (RR). Luotettavimmin riskisuhde arvioidaan kuitenkin
seurantatutkimuksista. Riskisuhteen luottamusvéli voidaan laskea seuraavasti:

a) llmaantuvuustiedot
Altistuneet Altistumattomat  Yhteensa
Tapaukset a b my
Henkilbvuodet ni No t

b) Kumulatiivinen ilmaantuvuus tai vallitsevuus
Altistuneet Altistumattomat  Yhteensa

Tapaukset a b my
Muut c d Mo
Yhteensa ni No t
. : . ) a b
Riskieron arvio seka tapauksessa a) etta b) lasketaan kaavalla: RD = — - —
Ny Ng

RD:n 100-(1-a) %:n likim&arainen khi-testisuureeseen perustuva luottamusvali on
(Miettinen 1974, 1976):

Alaraja : RD-(l—Zl‘i), Ylaraja : RD.(1+Zl-i)
X X

Kaavassa z1.¢2 0n normaalijakauman prosenttipiste (esim. 95 %:n vélissa zo,975=1,96 ja
90 %:n valissa zo,95=1,645) ja

alng
b/ng

RR:n 100-(1-a) %:n likimaarainen khi-testisuureeseen perustuva luottamusvali on
(Miettinen 1974, 1976):

Riskisuhteen arvio seka tapauksessa a) etta b) lasketaan kaavalla: RR =

Alaraja : RR1™ Zl*“/Z/z, Ylaraja : RRLT 21 ard X

tapauksessa a)
a—-mjn,/t

X="TFT——
Jmynng /t

tapauksessa b)

(binomiaalinen malli)

- a-myn,/t
Jmamenyng /(t3(t — 1))

(hypergeometrinen malli)

Esim.
Helikobakteeri-infektion esiintyvyys esikouluikaisilla lapsilla riippuen aidin
gastriitti- tai mahahaavahistoriasta (Brenner et al.1998)
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Aidilla mahaava Yhteensa
Kylla Ei
Lapsella H. pylori- infektio Kylla 6 112 118
Ei 16 729 745
Yhteensa 22 841 863

RR = (6/22) / (112/841) = 2.05,
6-118-22/863

Z =
J118.745.22.841/(8632(863 — 1))
95 %:n luottamusvali:

Alaraja : 2,051~ 196/0,5320 _ g gggg,
Ylaraja : 2,051+196/0,5320 _ 4 3543

=18797

Nama valit voidaan laskea Excel-ohjelmalla osoitteessa:
http://www.mv.helsinki.fil/home/sarna/stats/RR CL.xIs)

RR:n luottamusvali
Altistus
Kylla Ei
Lopputulos Kylld 6 112 118
Ei 16 729 745
22 g1 863
Exp 3,003
sD 15317 17121
y = 1,8797
RR = 2,0479 Alaraja Yliraja
95[%:n luottamusvili 09698 4,3243]
z 1 9600

Tulkinta: Tulos antaa viitteita altisteen ja Hp-statuksen valisesta yhteydestd, joskin RR.n
arvo yksi sisaltyy niukasti saatuun valiin. CIA ja SPSS laskevat vélin eri menetelmalla ja
tuloksena on kapeampi vali: (1,01, 4,14).

Viitteet

Armitage P & Berry G. Statistical methods in medical research (2" edition), Blackwell
Scientific Publications, 1987.

Brenner H., Rothenbacher D, Bode G, Adler G. Parental history of gastritis or
duodenal ulcer and prevance of Helicibacter pylori infection in preschool children:
population based study. BMJ 1998; 316:665.

Cappuccio FP et al. Lack of the effect of oral magnesium on high blood pressure. A
double blind study. BMJ 291: 235-8, 1985

Kliinisen biostatistiikan kurssi 114 Seppo Sarna, syksy 2011


http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/RR_CL.xls

Luottamusvaliestimointi

CIA 2.1.1: (Confidence Interval Analysis) on hyva ja helppokayttdinen erityisohjelma
luottamusvdlien laskentaan ja satunnaistamislistojen tekemiseen. Ohjelma on
oheistuotteena kirjassa: Statistics with Confidence, Toim. Altman DG, Machin D,
Bryant TN & Gardner MJ. BMJ books 2000. ISBN: 0-7279 -375 -1. Hinta £22.50.
http://www.bmjbookshop.com/shop/product _display.asp?SiteLanguage=ENG&ProductID

=0727913751 Ohjelmapéivityksia voi tilata osoitteesta: http://www.som.soton.ac.uk/cia/

Curran-Everett D, Taylor S, Kadafar K. Fundamental concepts in statistics: elucidation
and illustration. J Appl Physiol 1998; 85:775-86.

Doll R & Hill AB. Mortality of doctors in relation to their smoking habits. A preliminary
Report. BMJ 1954;1:1451-5.

Eason J, Markowe HLJ. Controlled investigation of deaths from asthma in hospitals in
the North East Thames region. BMJ 1987;294:1255-8.

Isoméki H, Martio J, Kamela K et al. Comparison of analgesic effect of ten
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Br J Rheumatol 1984;23:61-5.

Lipid Research Clinics Program. The lipid research clinics coronary prevention trial
results. JAMA 1984; 251: 351-74.

Mcllimurray MB, Turkie W. Controlled trial of gamma linolenic acid in Dukes' C
colorectal cancer BMJ 1987; 294:1260 and BMJ 1987;295:475.

Medical Research Council Working Party. MRC trial of treatment of mild
hypertension. BMJ 1985; 291: 97-104.

Miettinen OS. Simple interval estimation of risk ratio. Am J Epidemiol 1974; 100:
(abs) 515-6.

Miettinen OS. Estimability and estimation in case-referent studies. Am J Epidemiol
1976; 103: 226-35.

Nam J. Confidence limits for the ratio of two binomial proportions based on likelihood
scores: non-iterative method. Biom J 1995; 37: 375-9.

Newcombe RG, Interval estimation for the difference between independent proportions:
comparison of eleven methods. Stat Med 1998; 17: 873-90.

Peltola H, Makela PH, Kayhty H et al. Clinical Efficacy of Meningococcus Group A
Capsular Polysaccharide Vaccine in Children Three Months to Five Years of Age. N Eng
J Med 1977; 297: 686- 691.

Tukey JW. Explorative Data Analysis. Reading, Mass. Addisin Wesley, 1977.

Wilson EB. Probable inference, law of succesion, and statistical inference. J Am Stat
Assoc 1927; 22: 209-12

Kliinisen biostatistiikan kurssi 115 Seppo Sarna, syksy 2011


http://www.bmjbookshop.com/shop/product_display.asp?SiteLanguage=ENG&ProductID=0727913751
http://www.bmjbookshop.com/shop/product_display.asp?SiteLanguage=ENG&ProductID=0727913751
http://www.som.soton.ac.uk/cia/

Tilastollisten testien valinta ja toteuttaminen

Tilastollisten testien valinta ja
toteuttaminen

Hypoteesien testaaminen

Hypoteesien testaamisessa voidaan erottaa kaksi perustyyppié:

e yksi testattava suure

e simultaaniset testaukset; monta samanaikaisesti testattavaa suuretta
Hypoteesien testauksessa on kyse valinnasta kahden toisensa poissulkevan hypoteesin
valilla:

e nollahypoteesi (Ho, "null hypothesis”)

e vaihtoehtoinen hypoteesi (Ha, “alternative hypothesis”)

Nollahypoteesi (Ho) ”null hypothesis” on ennalta méaritelty perusvaittdma, jonka
hyvéksymiseen tai kumoamiseen tutkimuksessa pyritaan. Esim., etta vertailtavien
laékehoitojen A ja B tehojen valilla ei ole eroa.

Vaihtoehtoinen hypoteesi (Ha) "alternative hypothesis” on ennalta maaritelty
vaihtoehtoinen vaittama nollahypoteesille. Esim., ettd I&&dkehoitojen teholla on eroa,
mutta ei maaritella suuntaa (kaksisuuntainen hypoteesi) tai etta hoito A on
tehokkaampi kuin hoito B (yksisuuntainen hypoteesi). Tavallisimmin tutkimuksissa
kaytetaan kaksisuuntaista hypoteesia, koska etukateen ei yleensa voida olla taysin
varmoja tuloksen suunnasta.

Tama paattelyprosessi paatyy ratkaisuun, joka on kaksiarvoinen: a) joko siten, etta
katsotaan tutkimuksen antavan nayttéa hoitoeroista, jolloin paatetaan hyvaksya
vaihtoehtoinen hypoteesi tai b) siten, etté tutkimuksen perusteella ei saada riittavaa
nayttba hoitoeroista, eli nollahypoteesi jaa voimaan. Ho:a ei voida koskaan tilastollisin
keinoin todistaa oikeaksi. Oikea johtopaatos paadyttaessa siihen, ettd Ho jaa voimaan,
on esimerkiksi "tutkimuksessa ei voitu osoittaa hoitojen A ja B vdlille tilastollisesti
merkitsevaa eroa."

Ha voi olla joko kaksi- tai yksisuuntainen; “on eroa” tai “on ero johonkin tiettyyn
suuntaan”. Valtaosassa Kliinisia vertailevia tutkimuksia vaihtoehtoinen Ha on
kaksisuuntainen, koska etukateen ei voida olla taysin varmoja, ettei jokin tietty hoito voisi
olla esim. lumehoitoa haitallisempikin, ainakin jossakin tutkimuksen kohteeksi valitussa
potilasjoukossa. Yksisuuntaista testausta kdytetdan mm. bioekvivalenssitutkimusten
yhteydessa testattaessa siirrettya nollahypoteesia (“shifted null hypothesis”). Siirron
maaraa talléin tutkijan maarittelema bioekvivalenttisuuden raja-arvo. Yksisuuntaista
testausta voidaan kayttaa myds silloin, hypoteesin toinen suunta ei ole mielekas tai
testauksen kannalta relevantti. Esim. aiheuttaako runsas kannykan kayttd aivotoiminnan
hairidita? Joskus yksisuuntaista testausta nakee selvésti kaytettavan siita syysta, etta
kaksisuuntainen testi ei ole antanut tilastollisesti merkitsevaa tulosta (P < 0,05). Tama
menettely on luonnollisesti vastoin tieteen sdantdja. Yksinkertaista ja yleispatevaa
ohjetta yksi- tai kaksisuuntaisen testin kaytosta ei kuitenkaan voi antaa. Taloudelliset
syyt saattavat puoltaa yksisuuntaisen testin kayttdéa, koska silloin selvitddn paljon
pienemmalla potilasmaaralla.
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Kaytadnnossa tilastollinen testaus ei anna koskaan taysin varmaa paatésta kumpaankaan
suuntaan, vaan paatoksiin sisaltyy virhemahdollisuus. Virheita on kahta tyyppia:

a-virhe, hylkdamisvirhe, eli I-lajin virhe: Ho hylataan, vaikka se todellisuudessa
pitéd& paikkansa. Esim. tehdaan johtopaatos, ettd eri hoitojen valilla on eroa, vaikka
sita todellisuudessa ei ole. Syyna voi olla esimerkiksi sattuma tai vaara testi.

B-virhe, hyvaksymisvirhe, eli ll-lajin virhe: Ho ja& voimaan, vaikka se onkin vaara ja
pitéisi siten hylatad. Esim. tehdaan johtopaatds, etté eri hoitojen valilla ei ole eroa,
vaikka sitd todellisuudessa on. Syyna voi olla riittamaton aineistokoko tai vaara testi.

a -virhe on sama kuin tilastollinen merkitsevyystaso (“statistical significance level”).
a-virhe voi olla yksi- tai kaksisuuntainen. Aineistokoolla ei ole vaikutusta a-virheen
esiintymismahdollisuuteen. Testin voimakkuus on B-virheen funktio 1 - 3. Se arvioidaan
ensisijaisesti tutkimuksen suunnitteluvaiheessa tai toissijaisesti tutkimustulosten
luotettavuutta tarkasteltaessa. 3-virhe on aina yksisuuntainen.

Edella esitetyssa hoitokoe-esimerkissa paatdksentekoon liittyvat virheet voidaan esittéa
seuraavanlaisena nelikenttana:

Todellinen tilanne
Hoitoero
Kylla Ei
Paatos Ho hylatdan ja hyvaksytdan Ha | Voima | - Iajin virhe
tutkimuksen | (hoitoeroa on) 1-B a
perusteella | Ho:aa ei voida hylata Il — lajin virhe
(ei hoitoeroa) B 1-a

Kun testattavassa suureessa, esimerkiksi kliinisten vertailtavien tutkimusten
lopputulosmuuttujassa, todetaan ero, se voi johtua

e satunnaisvaihtelusta,

e satunnaisvaihtelusta ja hoitoerosta, tai

e satunnaisvaihtelusta ja harhasta
Tilastollisessa tutkimuksessa pyritdan tutkimaan voiko todettu ero selittya
satunnaisvaihtelulla. Harhan mahdollisuuksia pyritaan valttamaan mm. valitsemalla
vertailuryhma oikein.

Monivertailut

Monivertailutestaustilanne syntyy silloin, kun
a) paalopputulosmuuttujan ohella vertaillaan useita muita lopputulosmuuttujia
(jotka on valittu joko ad hoc tai post hoc), joiden testaamiseen ei
voimalaskelmissa ole varauduttu
b) kun vertaillaan pareittain tuloksia useina ajankohtina tai samana
ajankohtana useiden ryhmien valilla
c) tehdaan osaryhmaanalyyseja
d) tehdaan valianalyyseja.
Monivertailutestaustilanne kasvattaa a-virheen mahdollisuutta ja siksi
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monivertailutesteissa ("multiple comparison test”) suoritetaankin a-virheen korjaus.

Merkitdan K:lla vertailujen lukumaaraa, a:lla sitd merkitsevyystasoa, jolla tutkimus
aiotaan toteuttaa ja a*:lla todennakaisyytta virheellisesti hylata ainakin yksi kaikista
mahdollisista nollahypoteeseista. Jos vertailut ovat toisistaan riippumattomia, vallitsee
a:n ja a*:n valilld yhteys seuraavasti:

o*= P(“monivertailussa ainakin yksi merkitseva tulos vaikka Ho on tosi”) =
1 - P("hyvaksytaan kaikki Ho:t | kaikki Ho:t ovat tosia”) = 1 - (1- a).

Esim.
K lopputulosmuuttujaa, merkitsevyystaso a = 0,05. Sijoittamalla ylla olevaan
kaavaan K =1, 2, ..., 10 saadaan:

K |o* K a*

1 |0,05 |6 0,26
2 0,10 7 0,30
3 (0,14 |8 0,34
4 (0,19 |9 0,37
5 (0,23 (10 |0,40

Taulukosta voitaan todeta, ettéd a-virheen mahdollisuus kasvaa nopeasti
lopputulosmuuttujien lukumaaran lisdantyessa. Kun a on pieni, niin (1 -a )=1-K- a.
Sijoittamalla tdma edella olevaan kaavaan todetaan, ettd a*= K-a. Jos halutaan sailyttaa
monivertailutilanteessa alkuperdinen merkitsevyystaso, pitaisi P-arvoja verrata tasoon,
joka on jaettu vertailujen lukumaaralla. Tama nk. Bonferronin korjaus (Bonferroni CE,
1936) korjaa liikaa eli on konservatiivinen, koska lopputulosmuuttujat yleensa
kaytanndssa korreloivat keskenéan, jolloin edella oleva a:n ja a*:n valinen yhteys pida
paikkansa.

Bonferronin korjaus ”Bonferroni correction” on monivertailujen yhteydessa kaytetty
P-arvojen korjausmenettely, jonka tavoitteena on sailyttdd alkuperainen tilastollinen
merkitsevyystaso (a -virhe) alun perin suunnitellun suuruisena monivertailuista
huolimatta. Tavallisimmin kéaytetty taso on 0,05 (5 %). Bonferronin korjauksella korjattu
P-arvo saadaan kertomalla testin antama P-arvo vertailujen lukumaaralla. Talla
korjauksella on taipumus ylikorjata, koska se olettaa monivertailut toisistaan
riippumattomiksi, mitd ne eivat yleensa kaytanndssa ole.

Ainoa oikea tapa kasitella monivertailuongelmaa on kayttaa sellaisia tilastollisia
menetelmia ja testeja, jotka on suunniteltu tdhan tarkoitukseen: toistomittausten ANOVA,
Friedmanin testi, Cochranin Q-testi, erilaiset monivertailutestit.

Kliinisten tutkimusten suunnitelmissa tulisi ilmoittaa mahdollisimman tarkasti, mita
hypoteeseja on tarkoitus testata ja kuinka testit tai erilaiset vertailut tullaan suorittamaan
(suunnitellut vertailut, "ad hoc comparisons”). Usein varsinaisten hypoteesien lisaksi
tutkimusprosessin analyysivaiheessa kehitellaan lisahypoteeseja, valitaan niihin
soveltuvat testit ja vertailutavat (jalkikateisvertailut, "post hoc comparisons”). Nama
testaukset tulkitaan kuitenkin suoritetun tutkimuksen kannalta toisarvoisiksi. L&hinn&
niilla on merkitysta jatkotutkimusten kehittelyn kannalta.
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Parametrinen ja parametriton testi

Tilastollisia testeja on kahta paatyyppia:

Parametrinen testi ”parametric test” perustuu johonkin teoreettiseen malliin ja
sen sisaltdmien tuntemattomien parametrien arvioimiseen tutkimusaineiston
perusteella. Esimerkiksi t-testi on parametrinen testausmenetelma, joka perustuu
Studentin t-jakaumaan.

Parametriton testi ”non-parametric test” ei perustu mihinkéan
jakaumaoletuksiin, vaan siina tarvittavat suureet lasketaan suoraan
havaintoaineistosta esim. muodostamalla suhteellisia osuuksia, niiden tuloja jne.
(esim. Kaplan-Meier -menetelmd) tai muodostamalla jarjestyslukuja sek& niiden
perusteella johdettuja suureita (esim. Wilcoxon—Mann—Whitney'n testisuure).
Parametrittomia menetelmia kaytetaan etenkin pienissé ja/ tai hankalissa
havaintoaineistoissa, esim. kun aineisto sisltéa poikkeavia havaintoarvoja. Niiden
voima on lahes sama (noin 95 %) kuin parametristen menetelmien silloin, kun
parametristen menetelmien kayttdedellytykset ovat voimassa.

Parametrittomien menetelmien kayttdindikaatioita ovat
e mittaukset jarjestysasteikolla
e aineisto pieni (alle 20)
e jakaumat monihuippuisia ja/tai epdsymmetrisia.

P-arvon kayttoon liittyvia rajoitteita ja ongelmia

P-arvon méaarittely edellyttda kasitteiden testisuure ja sen otosjakauma maarittelya.
Testisuureella tarkoitetaan mita tahansa nollahypoteesin testaamiseen kaytettya
otossuuretta, otoksen havaintoarvojen funktiota. Testisuureen otosjakauma on kaikkien
mahdollisten testisuureen saamien arvojen muodostama jakauma. P-arvo maaritellaan
seuraavasti:

P- arvo ”P- value” on havaintoaineiston ja kaytetyn testisuureen otosjakauman
perusteella laskettu todennakoisyys saada lopputulos, joka on vahintaan yhta
epatodennakdinen (harvinainen) kuin tutkimuksessa todettu lopputulos
edellyttéaen, etta todellisuudessa nollahypoteesi (Ho) olisi tosi. P-arvo liittyy
ainoastaan Ho:n testaamiseen, eika kerro esimerkiksi hoitoerosta mitaan, toisin
kuin luottamusvali.

P-arvoja on ladketieteellisissa julkaisuissa kaytetty ylenpalttisesti ja niiden kayttédn on
liittynyt paljon mystiikkaa ja harhakasityksia. Koska P-arvo todennékdisyys, niin se voi
teoriassa saada mita tahansa arvoja valilta [0 -1]. Se ei ole todennakdisyys, etta
nollahypoteesi on oikein eika se ole todennékdisyys saada tdsmalleen todettu
tutkimustulos vaan kuten maaritelmasta ilmenee, P-arvoon lasketaan lisdksi mukaan
my0s todettua tulosta harvinaisemmat hypoteettiset lopputulokset edellyttaen, etta
nollahypoteesi olisi tosi. Naihin asioihin on viime vuosina kiinnitetty erityistd huomiota
tieteellisten lehtien toimituksissa ja tutkijoille suunnatuissa kirjoitusohjeissa.

P-arvo ei suoranaisesti liity aineistokokoon; pieni P-arvo voidaan saavuttaa niin
aineistoltaan pienessa kuin suuressakin tutkimuksessa. Kliinisissa tutkimuksissa mm.
hoitoero on ratkaisevassa asemassa. Pienen eron ldytaminen edellyttda yleensa isoa
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aineistoa, sen sijaan suuri ero voidaan todeta pienemmallékin aineistolla (ks. luku
"Aineistokoon arviointi”). Millaan tilastollisella testilla ei kuitenkaan yleensa saavuteta
maagisena pidettyd tasoa P < 0,05, jos ryhmakoko jaa alle kuuden. Oikein pienilla
aineistoilla kannattaa yleensa kayttaa satunnaistamis- eli permutaatiotesteja (esim.
StatXact 8).

Jonkin todetun eron biologinen tai la&ketieteellinen merkitsevyys on eri asia kuin
tilastollinen merkitsevyys. Siksi artikkeleissa kannattaa kayttaa jalkimmaisesta termia
"statistically significant”. Kliinisen merkitsevyyden arviointia helpottaa, kun ei tyydyta
pelkkdan P-arvoon, vaan lasketaan keskeisimmille lopputulosmuuttujille myds
luottamusvalit. Vaikka P-arvo ei antaisikaan esim. ryhmien valille tilastollisesti
merkitsevaa hoitoeroa, voi luottamusvali paljastaa, etta kaytdnnén kannalta eroa
saattaisi olla, mik& nakyy esim. vélin kapeutena ja selvana epadsymmetrisyytena nollan
suhteen. Isoilla aineistoilla kliinisesti merkityksettdmatkin erot saattavat tulla tilastollisesti
erittdin merkitseviksi, esim. P< 0,0001.

Hy: Ryhmien A ja B perusjoukon l—1 95 % luottamusvali
keskiarvot eivat eroa pa-pg=0 ; : .
: ° Piste-estimaatti

Tilastollisesti merkitseva ja kliinisesti |—o—I|
merkittava .
Tilastollisesti merkitseva ja o |

mahdollisesti kliinisesti merkittava

Tilastollisesti merkitseva muttei
kliinisesti merkittava

Ei tilastollisesti merkitseva, mutta
mahdollisesti kliinisesti merkittava

Ei tilastollisesti merkitseva eika
kliinisesti merkittava

ssssssssncsscsdecccccanee

On huomattava, etta vaikka tilastollisesti merkitsevan ja ei-merkitsevan tuloksen raja
vakiintuneen kaytanndén mukaan vedetaan tasolle 0,05, ei kaytantd perustu mihinkaan
matemaattiseen tosiseikkaan. Se on taysin keinotekoinen valinta ja aiheuttaa paljon
harhakasityksia. Esim. tutkija saattaa raportoida P-arvoon 0,051 paatyneen tuloksen
tilastollisesti ei-merkitsevand, kun taas joku toinen tutkija samankaltaisesta
tutkimuksesta saamansa tuloksen P = 0,049 tilastollisesti merkitsevaksi. Jos tutkijat eivat
ilmoita P-arvoa, ei lukijalla ole mahdollista arvioida tulosten merkitysté. Koko tilastollisen
testauksen periaatteet on taysin vaarin ymmarretty, mikali néilla kahdella tuloksella
katsottaisiin olevan jotain eroa kaytannon kannalta. On syyta muistaa, etta eri
ohjelmienkin tuottamat P-arvot samasta testista voivat vaihdella jonkin verran, ja joskus
jopa paljon, riippuen siitd, minkalaista laskenta-algoritmia mikakin ohjelma kayttaa.
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Kasitteita melkein merkitseva ("almost significant”), merkitseva (“significant”) ja erittain
merkitseva (“highly significant”) ei nykysuositusten mukaan tulisi kayttéa. Ne ovat
peraisin taulukoiden laadinnasta ja antavat P-arvon luonteesta vaaréan kuvan.
Useimmissa tilanteissa P-arvo kannattaa antaa ns. tarkkana, siten etté siind on
korkeintaan nelja desimaalia ja kaksi merkitsevaa numeroa, esim. P = 0,0032, P =
0,0002 tai P < 0,0001. Tata pienemmat P-arvot eivéat ole mielekkaita, koska P-arvo liittyy
vain a-virheeseen. Jonkin geneettisen ominaisuuden esiintymistodennakaisyys voisi olla
3,2*10°° (eli 3,2/1 000 000). P-arvon kohdalla nain pieni arvo ei anna enempaa
varmuutta Ho:n oikeellisuudesta kuin mit& arvo 0,0001 antaisi.

P-arvo on laskettu ehdolla, ettd Ho on tosi, eli kyseessa on ehdollinen todennékdisyys
P(T | Ho), missd T on tutkimuksen lopputulos. Samaan lopputulokseen T voidaan
kuitenkin paatyd monien muidenkin hypoteesien kuin Ho:n vallitessa. Mikali olisikin niin,
ettd Ho:n asemesta jokin vaihtoehtoisista hypoteeseista Ha olisikin tosi, niin saataisiin
aivan eri P-arvoja. P-arvo vastaa itse asiassa aivan eri kysymykseen, mihin tutkija
toivoisi ja usein luulee sen vastaavan. Tutkija tavoittelee yleensa todennékdisyytta P(Ho |
T), eli ettéd onko Ho tosi sen tiedon perusteella, mita tutkimuksen lopputulos (T) tuotti.
Tahan P-arvo ei vastaa. Todennakdisyydet P(T | Ho) ja P(Ho | T) voivat olla hyvinkin
erilaisia. Andersen (1984) esittda kirjassaan esimerkin: T=kuume, Ho=umpisuolen
tulehdus, P(Ho | T) voisi olla 0,01 ja P(T | Ho) luokkaa 0,50, joten melkoinen ero,

Ehdollinen todennakdisyys ”conditional probability” P(A | B) iimaisee
tapahtuman A esiintymismahdollisuuden, mikali ehto B on voimassa (tapahtuma B on
tapahtunut); esim., jonkin sairauden ikdluokkakohtaiset esiintyvyydet, Tall6in
tapahtuma A on sairauden esiintyminen ja tiettyyn ikdluokkaan kuuluminen on ehto B.

Ehdolliset todennakoisyydet P(Ho | T) ja P(T | Ho) voidaan liittéé toisiinsa kaavalla:
P(Ho | T) =P(Ho)- P(T | Ho ) / P(T)

Tama on nk., Bayesin kaava. P(Ho | T) on todennakoisyys, etta Ho pitaa paikkaansa

ehdolla, etta tutkimuksessa on saatu lopputulos T. Tama todennakdisyys on suoraan
verrannollinen nollahypoteesin a priori todennakdisyyteen P(Ho) ja P-arvoon. A priori

todennéakdisyys (ennakkotodennakoisyys) P(Ho) perustuu tutkimuksen ulkopuoliseen

ennakkotietoon.

Ennakkotodennakdisyys “a priori probability” on todennakdisyys, joka perustuu
aikaisempaan tietoon. Esim. diagnostisissa testeissa todennakoisyys, joka kertoo kuinka
paljon diagnosoitavaa tautia esiintyy tutkimuksen kohteena olevassa perusjoukossa
(vaestossa). Tata ennakkokasitysta korjataan kunkin diagnosoitavan potilaan kohdalla
tekemalla diagnostisia testeja ja laskemalla niiden perusteella tutkittavan taudin
jalkikateis- (a posteriori) todennakoisyys, esim. Bayesin kaavaa kayttaen.

Bayesilainen lahestymistapa ”Bayesian approach” tarkoittaa menettelyd, misséa a
priori todennakoisyysjakaumien muodossa esitettya ennakkotietoa tai -uskomusta
tarkennetaan tutkimuksessa keréatyn tiedon avulla. Tieto, jolla ennakkotietoa korjataan,
esitetdan uskottavuus(’likelihood”)funktion muodossa. Nain saadaan nk. a
posteriorinen todennadkoisyysjakauma, jonka avulla voidaan arvioida tutkittavaa asiaa,
esim. hoitoeron suuruutta vertailevissa tutkimuksissa.

Bayesildiset menetelmat eivat toistaiseksi ole saavuttaneet suurta suosiota kliinisissa
tutkimuksissa. P(Ho):n arviointia on pidetty lilan subjektiivisena. Toisaalta esim.
aikaisemmista vastaavista tutkimuksista saatavan a priori tiedon hyddyntamatta
jattaminenkin, kuten P-arvon laskemisessa tapahtuu, ei ole korrektia. Osasyyna naiden
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menetelmien vahaiselle kaytolle on ollut helppokayttdisten ohjelmistojen puuttuminen.
Tilanne on tassa suhteessa kuitenkin korjaantumaan pain.

Tilastollisten testien valintaperusteet

Tilastollisten testien valintapaatds on yleensa melko monitahoinen asia. Testi tulisi valita
siten, ettd se on riittavan herkka toteamaan eroja jos niita on olemassa, mutta toisaalta
se ei saisi olla mydskaan lilan optimistinen. Ainakin alla esitettyihin asioihin pitéd ottaa
kantaa sopivaa testia mietittdessa:

Aineiston rakenne / testausasetelma
¢ Riippumattomat "independent” otokset/ryhmat
¢ Riippuvat "related”, "dependent” otokset/ryhmat
o Kaltaistetut "7matched” otokset/ryhmat

Mitta-asteikko
¢ Valimatka/suhdeasteikko
e Jarjestysasteikko
e Laatueroasteikko
e Binomiaalinen asteikko

Otosten/ryhmien lukuméaara

e Yksi
e Kaksi
e Yli kaksi

Testauksen tarkoitus
e Heterogeenisuus
e Trendi
e Assosiaatio

Aineiston koko
o “Kohtalainen” (yli 30 ryhmaa kohden)
e “Pienehkd” (10- 30 ryhmaa kohden)
e “Pieni” (alle 10 ryhmaa kohden)

Jakauma
¢ Normaali- / Log-normaali-
e Binomi-
e Poisson-

Monissa tilastopaketeissa on sisdanrakennettuna ohjelmamoduuleja “statistical adviser”,
"statistical navigator”, "tutor”, "guide”, "wizard”, jotka avustavat tutkijaa testi- tai
menetelmavalinnoissa. Naméa ohjelmien valikot tai niiden esittamat kysymykset
perustuvat mm. ylla esitettyihin valintaperusteisiin. Lisaksi usein niissa kerrotaan testien

ja menetelmien kayttdedellytyksista.

Seuraavissa taulukoissa on esitetty kliinisten tutkijoiden tavallisimmin kayttamia
perustesteja asteikkotyypeittain eri testausasetelmissa.
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1 muuttuja, 1 ryhma, 1 tai 2 ajankohtaa tai kaltaistetut ryhmaét:

Asteikko Testausasetelma Testi
Valimatka | Otoksen tunnusluvun tai malliin z-testi, t-testi
tai suhde | liittyv&n parametrin testaaminen
Muutos keskiarvotasolla, kaksi Parittainen t-testi
ajankohtaa tai kaltaistetut parit ja
isohko ryhmé
Muutos (tai ero) mediaanitasolla Wilcoxonin parittainen testi*
2 ajankohtaa (tai kaltaistetut parit)
Heterogeenisuus, kaltaistetut parit | Fisherin satunnaistamistesti
Yhteensopivuus, Normaalisuus Kolmogorov—Smirnovin testi,
Shapiro—Wilkin W-testi
Jarjestys | Satunnaisuus "Runs’-testi
Muutos Wilcoxonin parittainen testi*
Yhteensopivuus Kolmogorov—Smirnovin testi,
Khii>-yhteensopivuustesti
Laatuero | Tunnusluvun testaus (suhteellinen | Binomitesti, Poisson-testi,

osuus,
lukumaara jne...), yhteensopivuus

Khii? -yhteensopivuustesti

Muutosten heterogeenisuus
(2 x 2)-taulukko

McNemarin testi

Muutosten heterogeenisuus
(r x r)-taulukko

Yleistetty McNemarin testi
("Marginal homogeneity”-testi)

Hetrogeenisuus, kaltaistetut parit

Bowkerin testi

*Tunnetaan my0s “parittaisena rank - sum”-, “Wilcoxon-Pratt’- ja “Wilcoxon signed rank”-

testina

1 muuttuja, 2 toisistaan riippumatonta ryhmaa:

pienet ryhmat

Asteikko Testausasetelma Testi
Valimatka | Heterogeenisuus (pienet ryhmat) Fisher-Pitmanin permutaatiotesti
tai suhde (satunnaistamistesti)
Keskiarvojen ero (suuret ryhmaét) Riippumattomien ryhmien t-testi
Jarjestys Mediaanien ero Wilcoxon—Mann—-Whitneyn testi
("rank sum”-testi / U-testi)
Suhteellisten osuuksien trendit; “Linear by linear”- testi,
(r x c)-taulukot tai ositetut (r x c)- Cochran—Armitagen trenditesti,
taulukot, “Normal scores’-testi,
Wilcoxonin “rank-sum’-testi
Heterogeenisuus, rajatut Logrank-testi,
havainnot Wilcoxon—Gehanin testi
Laatuero Heterogeenisuus (2x2)-taulukko, Fisherin eksakti testi

Heterogeenisuus (2x2)-taulukko,
suuret ryhmat

Pearsonin Khii?-testi

Heterogeenisuus (r x ¢)-taulukko,
pienet ryhmat

Fisher—Freeman—Haltonin testi,
(yleistetty Fisherin eksakti testi)

Heterogeenisuus (r x ¢)-taulukko,
suuret ryhmat

LR-testi (uskottavuussuhdetesti)
Pearsonin Khii?-testi
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Heterogeenisuus ositettu (r x ¢)-
taulukko (sekoittava tekija
mukana)

Mantel-Haenszelin testi

1 muuttuja, > 2 riippumatonta ryhmaa, yksi luokitteleva tekijéa:

homogeenisuus tai
jakaumien yhteensopivuus

Asteikko Testausasetelma Testi
Vélimatka | Keskiarvojen erot, suurehkot Yksisuuntainen varianssianalyysi
tai suhde | ryhmét (Anova),
F-testi
Keskiarvojen erot, pienet ryhmét Satunnaistamistesti
Trendit keskiarvoissa Anova, kontrastit
Jarjestys Heterogeenisuus, mediaanien erot | Kruskal-Wallisin parametriton
varianssianalyysi
Trendit mediaaneissa, Jonckheere—Terpstran trenditesti,
monotonisuus “Linear by linear’- testi
Trendit, rajattuja havaintoja Tarone—Waren trenditesti
Laatuero | Suhteellisten osuuksien G2-testi, LR-testi, Khii>-testi

Kolmiulotteiset kontingenssi-
taulukot (r x r xr)

Log-lineaariset mallit

1 muuttuja, > 2 riippumatonta ryhmaa, kaksi luokittelevaa

tekijaa:
Asteikko Testausasetelma Testi
Valimatka | Heterogeenisuus, keskiarvojen Kaksisuuntainen varianssianalyysi
tai suhde | erot (“two-way Anova”), F-testi
Jarjestys Heterogeenisuus, mediaanien erot | Kaksisuuntainen parametriton
varianssianalyysi
Laatuero Heterogeenisuus, spesifit Log-lineaariset mallit

hypoteesit, Assosiaatiot

1 muuttuja, > 2 toisistaan riippuvaa ryhmaa:

Asteikko Testausasetelma Testi
Valimatka | Heterogeenisuus, toistot (esim. eri | Toistomittauksien varianssianalyysi
tai suhde | ajankohtina), suuret ryhmat (“Analysis with repeated

measures”), F-testi

Heterogeenisuus, toistot (esim. eri
ajankohtina), pienet ryhmat

Satunnaistamistesti

Heterogeenisuus, toistot (esim. eri
ajankohtina), pienet ryhmat,
kaltaistus

Pitman—Welchin testi
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heterogeenisuus

Jarjestys | Heterogeenisuus, mediaanien Friedmanin kaksisuuntainen
erot, varianssianalyysi
toistot, kaltaistetut henkilot
Trendit mediaaneissa, Pagen trenditesti
monotonisuus

Laatuero | Suhteellisten osuuksien Cochranin Q-testi

Assosiaation (riippuvuuden) mitat:

koehenkiltt ja kaksi testia tai
havainnoijaa

Asteikko Mitattava asia Mitta
Valimatka | Riippuvuus, muuttujat x, y Pearsonin korrelaatiokerroin
tai suhde (kaksiulotteinen
normaalijakauma)
Jarjestys Riippuvuus, muuttujat x, y Spearmanin jarjestyskorrelaatio-
kerroin
Osittaiskorrelaatiomahdollisuus Kendallin Tau
Epasymmetrinen riippuvuus, Somersin D, Gamma-kerroin
(r x s)-taulukko x:n ja y:n
suhteen, x=ennustaja,
y=ennustettava muuttuja
Yhtapitavyys, esim. useiden Kendallin W (konkordanssikerroin)
arvioijien valilla
Laatuero Yhtépitavyys, esim. samat Cohenin kappa

Painotettu kappa

Riippuvuus (r x ¢)-taulukot

Goodman—Kruskalin
assosiaatiomitat

Tilastolliset testisuureet voidaan laskentatavan mukaan luokitella asymptoottisiin ja
eksakteihin testeihin.

Asymptoottinen testi "asymptotic test” on testi, joka perustuu approksimaatioon, el
likimdamaisarviointiin, Normaalijakaumalla tai jollain muulla todennakdisyysjakaumalla
siten, etta kaytetty arvio tarkentuu, kun aineistokoko n kasvaa. Synonyymi
asymptoottiselle testille on suurten otosten testi "large sample test”

Eksakti testi "exact test” on oletettuun otosjakaumaan perustuva tilastollinen testi, jonka
antama p-arvo on tarkka edellyttden, ettd oletettu otosjakauma pitaa paikkansa, esim.
hypergeometriseen jakaumaan perustuva Fisherin eksakti testi. Pienilla aineistoilla
kannattaa kayttad eksakteja testeja, silla niiden antamat p-arvot ovat luotettavampia kuin
asymptoottisilla testeilla saadut.

Normaalisuuden testaaminen

Monissa laéketieteellisissa aineistoissa muuttujien jakauman normaalisuuden
tarkistaminen on aiheellista, koska hyvin usein normaalisuusoletus ei ole voimassa.
Talldin on syyta valttda sellaisia menetelmia ja testeja, jotka voimakkaasti perustuvat
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normaalisuuteen. Esimerkiksi paljon kaytettya t-testia luonnehditaan yleenséa melko
robustiksi testiksi, mika tarkoittaa, ettei se ole kovin herkka poikkeamille niista
oletuksista, joihin testi perustuu. Poikkeavat havaintoarvot aiheuttavat kuitenkin herkasti
t-testin nimittajassa olevan keskivirheen kasvamisen, jolloin testista tulee
konservatiivinen, ylivarovainen.

Kaksi tavallisimmin kaytettya testid normaalisuuden tarkistamiseen ovat Shapiro-Wilkin
W ja Kolmogorov—Smirnovin testit.

Shapiro-Wilkin W-testi testaa havaitun jakauman poikkeavuutta maaritellysta
todennédkdisyysjakaumasta, tavallisimmin normaali- tai eksponenttijakaumasta.

Kolmogorov—Sminovin testi on parametriton yhteensopivuustesti minka tahansa
kahden jakauman valilla. Testi perustuu maksimaaliseen absoluuttiseen eroon
vertailtavien kumulatiivisten jakaumien valilla. Kolmogorov—Smirnovin testi on yleensé
voimaltaan heikompi kuin Shapiro-Wilkin testi.

Naistéa jalkimmaista voidaan kayttaa yhteensopivuustestind paitsi normaalijakauman niin
my6s monien muidenkin todennakoisyysjakaumien, kuten esim. tasaisen, Poisson ja
binomijakauman suhteen. Testit antavat P-arvon, joka tulkitaan siten, etta pieni P-arvo (<
0,05) merkitsee poikkeamaa testattavasta jakaumasta, esim. normaalijakaumasta.
Shapiro-Wilkin testin parametrit arvioidaan automaattisesti havaintoaineistosta, joten
testin kaytté on helppoa. Testin voima on todettu empiirisisséa kokeissa hyvaksi, mm.
monille vinoille jakaumille, joita kliinisissé tutkimuksissa yleisesti esiintyy.

Esim. Tietokanta TRIAL. Ongelma: Onko muuttujan “Imag_2”" jakauma normaalinen?
SPSS-ohjelmalla saadaan seuraavat tulokset:

SPSS: Valikot: ”Analyze” » ”Descriptive Statistics” » ”“Explore”. Kohtaan
”Dependent list” viedaan tutkittava muuttuja ”Imag_2”. Kohdasta ”Plots” klikataan
lokerot ”Normality plots with tests” ja ”Histogram”.

Tulos:
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Imag_2 ,183 49 ,000 ,896 49 ,000]

a. Lilliefors Significance Correction
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Normaalijakauman referenssikayra histogrammiin saadaan valikoista ”Graphs”
» ”Histogram”, kun klikataan lokero ”Display normal curve”

Tulkinta:
Molemmat testit antavat tuloksen P<0,05, joten muuttujan Imag_2 jakauma
poikkeaa Normaalijakaumasta. Histogrammin perusteella Imag_2:n jakauma
muistuttaa Log-normaalia jakaumaa.

Tehdaan valikossa ”Transform” » ”Compute variable” muunnos:

(oo

Target variable; Mumeric Expression;
I rimag_2 - rnﬂmag_Z.‘Jl
Tulos:
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Lnimag_2 ,091 49 ,200° ,978 49 473

a. Lilliefors Significance Correction

*. This is a lower bound of the true significance.

Tulkinta: Koska molemmissa testeissa P>0,05, niin todetaan, etta logaritmimuunnos
korjasi muuttujan "Imag_2” vinouden, joten muuttujalle "Lnimag_2"
Normaalisuusoletus on voimassa.
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Normal Q-Q Plot of Imag_2

Expected Normal

I I I
-50 (o] 50 100 150
Observed Value

Ylla olevalla kuviolla on monta englanninkielista nime&: ”Normal probability plot”,
”Quantile-quantile- eli Q-Q-plot” tai ”probit-plot”. Kuviossa x-akselilla on havaitut
arvot ja y-akselilla normaalijakaumaan perustuvat odotusarvot. Mikali jakauma
noudattaisi tdysin normaalijakaumaa, niin pisteet sijoittuisivat kuviossa olevalle
suoralle viivalle. Kuvioista saadaan kuitenkin vain visuaalinen kasitys siitd, missa
maarin ja miltd osin jakauma poikkeaa normaalijakaumasta.

Tulkinta: Tassa tapauksessa muuttujan Imag_2 perusteella saatu kayra on
muodoltaan lievasti kupera, mika viittaa siihen, ettd jakaumassa on pidempi héanta
oikealle, eli jakauman sanotaan olevan positiivisesti vino (oikealle vino). Taméan
tyyppinen jakauma korjaantuu usein normaaliseksi log-muunnoksella (log-
normaalinen jakauma), kuten edella todettiinkin.

e Mikali pisteiston muodostama kuvio olisi kovera, niin kyseessa olisi
negatiivisesti (vasemmalle vino) jakauma. Talléin exp(x)-muunnosta
kannattaa kokeilla jakauman normalisoimiseksi.

o Mikali pisteista muodostuva kuvio olisi S:n muotoinen, niin jakaumalla olisi
normaalijakaumaa pidemmat hdnnéat molempiin suuntiin. Tallin kannattaisi
kokeilla kdanteismuunnosta 1/x normaalisuuden saavuttamiseksi.

Jakauman vinoutta ja huipukkuutta voidaan kvantitatiivisesti verrata normaalijakaumaan
vinouskertoimella ("coefficient of skewness”) g1 ja huipukkuuskertoimella g
("coefficient of kurtosis”).

Mikali a) g1 > 0, b) g1 = 0 tai ¢) g1 <0, niin jakauma on:
a) positiivisesti vino (vino oikealle)
b) symmetrinen
C) negatiivisesti vino (vino vasemmalle).

Mikali a) g2 > 0, b) g2 =0 tai ¢) g1 <0, niin jakauma on:

a) huipukkaampi kuin normaalijakauma (”leptokurtic”), eli jakaumassa on
enemman havaintoja seka lahella keskiarvoa etta jakauman hannissa kuin
normaalijakaumassa

b) yhta huipukas kuin normaalijakauma (”mesokurtic”)
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c) litteampi kuin normaalijakauma (“platykutic”), eli jakaumassa vdhemman
havaintoja seka lahella keskiarvoa etté jakauman hannissa kuin
normaalijakaumassa

SPSS:lla nama suureet g1 ja g2 saadaan valikoista:” Analyze” »”Descriptive Statistics” »
“Explore”.

Descriptives

Statistic | Std. Error

Skewness 1,018 ,340]

Kurtosis ,307 ,668

Tarvittaessa voidaan myds laskea normaalijakaumaan perustuvat testit: z = g1/ SE(g1)
ja z = g2/ SE(g2) jakauman poikkeavuudelle normaalijakaumasta. Kyseisessa
esimerkkitapauksessa g: = 1,018, SE(g1)=0,340, z=2,994, P=0,0028 (StaTable) ja
0.=0,307, SE(g2)=0,668, z=0,4596 ja P=0,6458, joten muuttujan Imag_2 jakauma on
tilastollisesti merkitsevasti vinompi kuin normaalijakauma, mutta ei huipukkaampi.

Kaytannossa tutkijoiden aineistot ovat usein niin pienid, ettd normaalisuustestit eivat ole
kovin voimakkaita ja siten jakaumien normaalisuudesta ei ole helppo varmistua. Silloin
kannattaa usein harkita parametrittomia testivaihtoehtoja lahes oletusarvoisesti
parametristen asemesta, vaikka useimmat parametriset testit ovatkin nk. robusteja, ts.
eivat ole herkkid poikkeavuudelle normaalisuudesta. Parametriset testit ovat vain
hivenen voimakkaampia kuin vastaavat parametrittomat silloin, kun jakauma on taysin
normaali.

Varianssien homogeenisuustestit

Joissakin testeissa edellytetddn vertailtavien ryhmien varianssien homogeenisuutta.
Tata voidaan tutkia mm. seuraavin testein:

Hartleyn F-max-testi

Perustuu kahden varianssin suhteeseen

Bartlettin testi

Seka Hartleyn etta Bartlettin testit ovat herkkia poikkeamille normaalisuudesta.
Hartleyn testi on lisaksi herkka ryhmien erisuuruudelle.

Box'n testi

Testi soveltuu erityisesti isoille aineistoille

Levenen testi

Box ja Levene ovat melko robusteja testejd. Normaalijakaumillekin Levenen
testi on lahes yhta hyva kuin Hartleyn tai Bartlettin testi.

Esim.
Tietokanta TRIAL. Ongelma: Onko muuttujan Imag_2 varianssi sama seka
miehilla etté naisilla?
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SPSS:lla varianssien homogeenisuus voidaan testata Levenen testilla valikoista:
”Analyze” »”Compare means” »”Independent Samples t test” asettamalla
testattava muuttuja ”’Imag_2"kohtaan ”Test Variable” ja kohtaan ”Grouping
Variable” ryhmamuuttuja "Gender”

Tulos:
Levene's Test for
Equality of Variances
F Sig.
Imag_2 [Equal variances assumed ,223 ,639

Tulkinta: Koska tdma arvo on selvasti suurempi kuin yleisesti kriittisend arvona
pidetty 0,05, niin varianssien homogeenisuusoletus ja& voimaan.

Permutaatiotesti riippuville otoksille

Permutaatio- eli satunnaistamistestit “randomization tests” ovat niin sanottuja
eksakteja testeja, joiden otosjakauma nollahypoteesin vallitessa ja siten myds
laskettavat P-arvot saadaan tutkijan keraamasta havaintoaineistosta sopivasti
permutoimalla, esimerkiksi toistuvasti jakamalla potilaat uudelleen eri hoitoryhmiin.
Normaalijakaumaoletusta ei tarvita. Permutaatiotesteja voidaan kayttaa jatkuville,
jarjestys- ja nominaaliasteikollisille muuttujille. Tavallisimmin niitd kaytetaan pienilla
aineistoilla. Suuriin aineistoihin sovellettaessa kaytetaan Monte Carlo simulaatiota
jolloin saatava P-arvo ei ole yksikasitteinen vaan tietty vali.

Kayttotilanne:
e Kaksi otosta, esimerkiksi samoista henkildista kahtena eri ajankohtana
¢ Aineistokoko on alle 10 (voidaan laskea suuremmillekin aineistoille)
e Mittaukset valimatka-asteikolla (normaalisuusoletusta ei tarvita)

Esim.
FEV: (I/sek) ennen ja jalkeen bronkodilataattorin kaytén astmaatikoilla
(Campbell MJ & Machin D, 1999, s. 155) Aineisto: viisi koehenkil6a.

patnro FEV_ennen | FEV_jalkeen Erotus
1 1,5 1,7 2
2 1,7 19 2
g 2,1 2,2 1
4 1,6 19 '3
5 2,4 2,4 ,0

Tuloksia eri testeilla SPSS ohjelmalla:

Paired Samples Test Pair 1
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FEV_ennen - FEV_jalkeen

Paired Differences —can r a0

Std. Deviation ,1140
t -3,138
df 4
Sig. (2-tailed) ,035

Wilcoxon Signed

Ranks Test FEV jalkeen - FEV_ennen
z -1,841(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,066
Exact Sig. (2-tailed) ,125
Exact Sig. (1-tailed) ,063
Point Probability ,063

a Based on negative ranks.

L FEV_jalkeen -
Test Statistics(b,c) FEV_ennen
z -1,841(a)
Sig. ,123
Monte Carlo Sig. (2- 99%, Lower Bound , 104
tailed) Confidence
Interval Upper Bound ,141
Sig. ,060
Monte Carlo Sig. (1-tailed) 9% Lower Bound ,046
Confidence
Interval Upper Bound ,074

(a) Based on negative ranks. (b) Wilcoxon Sighed Ranks Test
(c) Based on 2000 sampled tables with starting seed 2000000.

Tulkinta: Nain pienella aineistokoolla asymptoottiset testit (esim. t-testi) antavat
yleensa ylioptimistisia tuloksia, liilan pienia P-arvoja. Aineistokokoa pitaisi tassa
tapauksessa kasvattaa noin 10 koehenkil6on, mikali standardoitu muutos on
todellisuudessa kuten ylla 1,08 (muutoksen keskiarvo / muutoksen SD), voimaksi
vaaditaan 90 %, ja kaksipuoliseksi merkitsevyystasoksi 0,05.

Parittainen t-testi

Parittainen t-testi ”Paired t-test/Mached pair t-test” on erityismuoto t-testista ja sita
kaytetaan kahden parittaisen ryhman, esim. kaltaistettujen parien tai samojen
henkiléiden toistomittausparien muodostaman erotusmuuttujan jakauman sijainnin
testaamiseen.

Kayttotilanne:
Halutaan verrata keskiarvoja kahdessa toisistaan riippuvassa ryhmassa

Oletetaan, ettéa (xu, X2), i = 1, ..., n ovat pareittaisia havaintoarvoja muuttujasta x joko a)
parikaltaistetuissa ryhmissa 1 ja 2 tai b) saman ryhman toistettuja mittausarvoja,
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esimerkiksi kahtena ajankohtana. Lasketaan erotukset di = Xzi - X1, i =1, ..., n ja
erotusmuuttujan d keskiarvo d, keskihajonta SD4 ja keskivirhe

SEs=SD/+/n.

Laskentakaava: d / SEq

Tama suure noudattaa Studentin t-jakaumaa vapausastein df = n - 1. Studentin t-
jakauma on muodoltaan hivenen littedmpi kuin normaalijakauma, ts. silla on pidemmat
hannat seka vasemmalle ettd oikealle. Jakauman litteyden méaraa vapausaste df. Kun
df kasvaa t-jakauma lahestyy normaalijakaumaa. Kun n on suuruusluokkaa 30, jakaumat
ovat lahes yhtenevat.

Olettamukset parittaisen t-testin kaytolle:

1. Differenssimuuttujan d jakauma tulee olla likimain normaalinen
2. Havaintoarvojen ryhman/toiston sisélla tulee olla toisistaan riippumattomia.

Huom.
Olettamus 1 ei tarkoita, ettd muuttujan x jakauman tarvitsisi olla normaalinen
ryhmissé 1 ja 2. Riittda, kun d noudattaa likimain normaalijakaumaa. t-testi ei ole
kovin herkk& poikkeamalle normaalisuudesta, eli testi on tdssa suhteessa ns.
“robustinen”. Kovin pienilla aineistoilla (alle 10) poikkeavilla havaintoarvoilla voi
olla suuri vaikutus t-testin tulokseen ja t-testista tulee konservatiivinen
(varovainen), koska testisuureen nimittdjassa oleva keskivirhe kasvaa. Lisaksi
normaalisuudesta on vaikea varmistua ja silloin kannattaa kayttaa t-testin
parametritonta vaihtoehtoa, Wilcoxonin parittaista testia.

Olettamus kaksi on testin kannalta olennainen. Testi ei sovellu toisistaan
riippuville havaintoarvoille. Riippuvuus voisi syntya esim. seuraavasti: 30
henkil6lta on mitattu verenpaine kolme kertaa ja t-testi lasketaan ikdan kuin
havaintoja olisi 90. Toistomittausten huomioon ottaminen edellyttaa
erityismenetelmia.

Esim.
Kliininen koe rauhoittavan ladkkeen kaytdsta neuroottisilla potilailla
(Armitage & Berry 1987 s. 105, 411). Kyseessa oli kymmenella potilaalla
suoritettu lumehoitokontrolloitu ristikkaistutkimus, ts. puolet potilaista
satunnaistettiin aloittamaani laékehoidolla ja toinen puoli lumehoidolla.
Puhdistumisjakson jalkeen roolit vaihtuivat. Hoitoaika kummallakin periodilla oli
yksi viikko. Lopputulosmuuttujana tarkasteltiin ahdistuneisuuspistemaaraé, jonka
skaala oli (0-30). Onko ladke- ja lumehoidolla saatujen tulosten valilla
tilastollisesti merkitsevaa eroa?

Asetelma:
Periodi 1 Periodi 2
Laake Lume
Lume | Laake
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Tulokset:
Erotus
Potnro Laske Lume (Il:ﬁfnkee)'
(di)
1 19 22 -3
2 11 18 -7
3 14 17 -3
4 17 19 -2
5 23 22 1
6 11 12 -1
7 15 14 1
8 19 11 8
9 11 19 -8
10 8 7 1

Testataan aluksi differenssimuuttujan di normaalisuusoletuksen paikkansapitavyys.

SPSS: valikot: “Analyze” » “Descriptive Statistics” » “Explore”.
Kohtaan "Dependent list” viedaan tutkittava muuttuja ”Erotus”. Kohdasta ”Plots”
klikataan lokerot ”Normality plots with tests” ja ”Histogram”

Tulos:
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Erotus ,206 10 ,200 ,936 10 ,512

a. Lilliefors Significance Correction *. This is a lower bound of the true significance.

| Tulkinta: Molemmilla testeilla P>0,05, joten normaalisuusoletus jaa voimaan.

Huom.
Nain pienelld aineistokoolla differenssimuuttujan normaalisuusoletuksen
varmistaminen voi olla ongelmallista. Yksikin poikkeava havaintoarvo saattaa
kasvattaa keskivirhetta ja tehda t-testistd konservatiivisen, eli antaa liian suuren
P-arvon.

SPSS: Parittainen t-testi I6ytyy valikoista: ”Analyze” »”Compare means”
» ’Paired-Samples T Test” viemalla lokeroon ”Paired variables” muuttujat ”Laake”
ja ”Lume”.
Tulos:
Paired Samples Statistics

Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
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Laake 14,80 10 4,686 1,482
Pair 1
Lume 16,10 10 4,954 1,567
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair 1 Laadke & Lume 10 ,556 ,095
Paired Samples Test
Pair 1
Laake - Lume
Mean -1,300
Std. Deviation 4,547
Paired Differences  Std. Error Mean 1,438
95% Confidence Interval |Lower -4,553
of the Difference Upper 1,953
t -,904]
df 9
Sig. (2-tailed) ,390

Tulkinta: Koska Sig. (2-tailrd) eli P-arvo >0,05 niin ahdistuneisuuspistemaarassa
l&&ke- ja lumehoitoperiodien valilla ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Wilcoxonin parittainen testi

Wilcoxonin parittainen testi “Wilcoxon's signed rank/matched pair test” on
parametriton, jakaumasta rijppumaton, testi. Kaytetaan erityisesti silloin, kun
testattava muuttuja on jarjestysasteikollinen tai t-testin asemesta, kun jatkuvan
muuttujan jakauma ei ole normaalinen.

Kayttotilanne: Samat henkilot kahtena eri ajankohtana tai kaltaistetut parit

Testi perustuu "+" ja "-" merkkisten jarjestyslukujen summiin T. ja T.. Jos aineiston
lukupareissa on erotuksia, joiden tulos on nolla, laskevat monet tilasto-ohjelmat
Wilcoxonin testista Prattin (1959) esittdman modifikaation. Testin lisdksi kannattaa
yleensa laskea mediaaniero (esim. hoitoero) ja sen 95 % luottamusvalit.

Jarjestyslukujen muodostaminen
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Havaintoaineiston lukupareista (X1, y1), ... , (Xn, Yn) lasketaan erotukset d; = x; - yi, jotka
lajitellaan suuruusjarjestykseen |di|:n mukaan.

Silloin kun aineistossa esiintyy erotuksia, joiden arvo d; = 0, on jarjestyslukujen
muodostamiseksi kaksi tapaa:

e Tavanomaisessa Wilcoxonin testissa tapaukset d; = 0 jatetaan pois
jarjestyslukuja muodostettaessa. Esimerkiksi SPSS:ssa menetelldén nain.

e Toinen menettelytapa on antaa niille kaikille jarjestysluku 0O ja seuraavat
jarjestysluvut alkavat arvosta (nollien méara) + 1 (Prattin modifikaatio, ks. Rahe,

1974)
Mikali aineistossa esiintyy samoja erotuksia (“ties”), niin jarjestysluku lasketaan
1)+ (+k
seuraavasti: Jos |dg| = | dg+n)| = ... =|dg+w|, niin jarjestysluku on %

Jos merkitdan nollasta poikkeavien erotusten maaraa n“lla, niin talléin T, + T- =
n'(n'+1 T o , o ,
n'(n+l) Testissa voidaan kayttaa joko summaa T+ tai T-. Pienilla n'-arvoilla (n' < 25)

P-arvo katsotaan taulukoista (esim. Altman 1991, s.531). Suurilla n'-arvoilla (n" > 25) T+
(tai T-) noudattavat likimain normaalijakaumaa siten, etta:

g
3_ ¢
n'(n'+1)(2n'+1)_jzz‘1(tj H)

24 2

er,)="022

, Var(T,) =

Summatermi on samoista erotuksista (“ties”) johtuva korjaustekija, missé g on samojen
erotusten muodostamien ryhmien maara ja t;on erotusten maaréa tallaisessa ryhmassa j.
Asymptoottinen testisuure on:

|T+ 'E(T+)|'%
7 =
JVar(T+)

, 0Soittajassaoleva % on jatkuvuuskorjaus

Esim.
AIDS:in hoitoon kaytetyn AZT hoidon vaikutus seerumin antigeenitasoon.
(Makuch RD & Parks WP 1988)

Potnro Pre AZT | Post AZT Erotus
01 149 0 -149
02 0 51 51
03 0 0 0
04 259 385 126
05 106 0 -106
06 255 235 -20
07 0 0 0
08 52 0 -52
09 340 48 -292
10 0 0 0
11 180 77 -103
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12 0 0 0
13 84 0 -84
14 89 0 -89
15 212 53 -159
16 554 150 -404
17 500 0 -500
18 424 165 -259
19 112 98 -14
20 2600 0 -2600

Ratkaisu perinteisella Wilcoxonin testilla: 20 potilasta, 4 nollaa, joten n' = 16

Jérjestysluku

1 2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 14 15

16

|di

14 20 51 52 84 89103 106 126 149 159 292 295 404 500 2600

T.=12,n"(n"+1)/2 =136, (T-=136-12=124), E(T+)=n"(n"'+1)/4 =68,
Var(T+) =n"-(n'+1)-(2n' +1)/24 = 374 (Ei samoja erotuksia) ja SE(T+) = 19,34
z-testi: (|T+ - E(T4+)| - %) / SE(T+) = (|12-68 | - ¥2) / 19,34 = 2,87 ja P = 0,0041.

SPSS: Testi saadaan valikoista ”Analyze” »”Nonparametric Tests” »”2 Related
Samples” viemalla lokeroon ”Test Pairs” muuttujat "Pre_AZT” ja "Post_AZT”.
Kohdassa ”Test Type” klikataan ”Wilcoxon” ja kohdasta ”Exact” valitaan ”Exact”

Tulos:
Ranks
N Mean Rank |Sum of Ranks

Negative Ranks 142 8,86 124,00]

Positive Ranks 2P 6,00 12,00I
Post_AZT - Pre_AZT

Ties 4¢

Total 20
a. Post_AZT < Pre_AZT
b. Post AZT > Pre_ AZT
c. Post_AZT = Pre_AZT

Test Statistics®
Post_AZT -
Pre AZT

Z -2,8962
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. (2-tailed) ,002
Exact Sig. (1-tailed) ,001
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Point Probability

,000

a. Based on positive ranks.

b. Wilcoxon Signed Ranks Test

Huom.
SPSS tulostaa P-arvot kolmella desimaalilla, mutta jos haluaa arvot tarkemmin,
niin arvon saa nakyviin tuplaklikkaamalla tulosteessa kyseista kohtaa tai
kopioimalla taulukon esim. Exceliin. Esim. tassa eksakti P neljalla desimaalilla on
=0,0021
Huom. SPSS laskee z-testin ilman jatkuvuuskorjausta Y.
Esim.
Kliininen koe rauhoittavan laédkkeen kaytdsta neuroottisilla potilailla
(Armitage & Berry 1987 s. 105, 411). Kyseessa oli kymmenella potilaalla
suoritettu lumehoitokontrolloitu ristikkaistutkimus, ts. puolet potilaista
satunnaistettiin aloittamaani ladkehoidolla ja toinen puoli lumehoidolla.
Puhdistumisjakson jalkeen roolit vaihtuivat. Hoitoaika kummallakin periodilla ol
yksi viikko. Lopputulosmuuttujana tarkasteltiin ahdistuneisuuspistemaaraé, jonka
skaala oli (0-30).
Tulokset:
Erotus
Potnro | Léaake Lume | (Ladke-
Lume)
(di)
1 19 22 -3
2 11 18 -7
3 14 17 -3
4 17 19 -2
5 23 22 1
6 11 12 -1
7 15 14 1
8 19 11 8
9 11 19 -8
10 8 7 1
| di] 111 1 2 3 3|7 8 8
DE@E @ |G |6 (7)]®) |(9(10)
jarjestysluku 2,5 5 6,5 8 9,5

Tulos edella esitetyilla kaavoilla:

T.=25+25+25+95=17,n"-(n' +1)/2 =55, E(T+) =10 -11/ 4 = 27,5,

Var(T.) = (2:10-11-21 -(4° -4)-(2% -2)-(2° -2)) / 48 = 96,25 - 1,5 = 94,75 (1,5 on samoista
erotuksista aiheutuva korjaus), SE(T:) = +/94.75 =9,734,z = (10,5 - %)/ 9,734 =
1,0277 ja P = 0,3041
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(Parittainen t-testi: t = SEL_ =-1,3/1,438 =-0,904, P = 0,390, df =9)

SPSS: Valikot ”Analyze” »”Nonparametric Tests” "2 Related Samples”.
Lokeroon "Test Pairs” viedaan muuttujat ”’Laéke” ja "Lume”. Kohdassa "Test Type”
klikataan "Wilcoxon” ja kohdasta "Exact” valitaan ”Exact”

Tulos:
Ranks
N Mean Rank |Sum of Ranks

Negative Ranks 42 4,25 17,00]

Positive Ranks 6° 6,33 38,00I
Lume - Laake

Ties o¢

Total 10

a. Lume < Laake, b. Lume > Laake, c. Lume = Ladke

Test Statistics®

Huom. SPSS laskee asymptoottisen testin
ilman jatkuvuuskorjausta ja siksi satu P-
arvo on liilan optimistinen. StatXact 8:lla
laskettu eksakti testi antoi saman tuloksen
P=0,3223 (2-suuntainen).

Lume - Laéke

Z -1,0792
Asymp. Sig. (2-tailed) ,281
Exact Sig. (2-tailed) ,3223
Exact Sig. (1-tailed) ,161
Point Probability ,023

a. Based on negative ranks. b. Wilcoxon
Signed Ranks Test

McNemarin testi

McNemarin testi “McNemar's test” on parittaisten aineistojen luokiteltujen
muuttujien riippuvuustesti. Esim. Yksi potilasjoukko, jolle on suoritettu jokin
interventio ja halutaan tutkia tapahtuuko intervention johdosta muutosta
mittarissa, joka on joko laatueroasteikollinen tai luokiteltu muuttuja.
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Kayttotilanne:
Lopputulos on kaksiarvoinen (Kylla, Ei) ja kyseessa on jokin seuraavista
parittaisista asetelmista:
e Samat henkilot mitattu kahtena eri ajankohtana ja tarkastellaan
muutosta lopputulosmuuttujassa
¢ Ristikkaistutkimusasetelma
e Kaltaistettu tapaus-verrokkiasetelma

Parittaisessa aineistossa lopputulosvaihtoehtoja on siten nelja: (Kylla, Kylla), (Kylla, Ei),
(Ei, Kyll&) ja (Ei, Ei). Olkoon e, f, g ja h naihin vaihtoehtoihin liittyvat havaintoaineiston
perusteella lasketut lukumaarat. Ristikkaistutkimuksessa lopputulos taulukkomuotoon
tiivistettyna on siten:

Ristikk&istutkimus Vaste hoitoon A Yhteensa
Kylla Ei
Vaste hoitoon B Kylla e f e+f
Ei g h g+h
Yhteensa e+g f+h n

ja kaltaistetussa tapaus-verrokkitutkimuksessa vastaavasti:

Kaltaistettu tapaus-
verrokkitutkimus Verrokit Altistus Yhteensa
Kylla Ei
Tapaukset Altistus  Kylla e f e+f
Ei g h g+h
Yhteensa e+g f+h n

Approksimattivinen testisuure:

2 _(f-g)°
Z —_ =
f+g
Testisuure Yatesin jatkuvuuskorjauksella:
2 _(f-gl-1)°
¢ f+g

Testisuure noudattaa kummassakin tapauksessa likimain x2-jakaumaa vapausastein 1.

X2 - testisuureen jakauma standardia Normaalijakaumaa, kun vapausastemaara kasvaa.
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X? -jakauma lahestyy standardia Normaalijakaumaa
(2), kun vapausasteiden (df) maara kasvaa.

Kun df=1, niin z2= x2

df=3

df=4

_df=5
df=6
5 %
-
df=1
df=2 0
- -
3.841 | |X2-jakauma |

Esim.

Kaltaistettu tapaus-verrokkitutkimus kivessydvasta (Brown LM, Pottern LM,

Hoover RN 1987). Altisteena oli kivesten laskeutumattomuus syntyessa (kylla -ei)

Kivessyopa Verrokit Altistus | Yhteensa

Kylla Ei
Tapaukset Altistus  Kylla 4 11 15
Ei 3 241 244

Yhteensa 7 252 259
Hypoteesit:

Ho: “Kivesten laskeutumattomuus synnytyksessa ei altista kivessyovalle”

Hi: “Kivesten laskeutumattomuus synnytyksessa altistaa kivessyotvalle”

. 11-3)? 11-3|-1)?
Testit: 72 = 273 _ 47 pogoss, 2 = U831 50 b 061
11+3 11+3
Tarkka testaus, eli nk. Eksakti McNemarin testi voidaan suorittaa binomijakauman
f +

perusteella kaavalla: P = ( g) ( )erg

Lasketaan saadun lopputuloksen (ylla oleva taulukko) ja nollahypoteesin vallitessa sita
harvinaisempien lopputulosten todennékdisyydet seuraavista taulukoista:

(i)

4 11 (14)! 14 _
3 241 P= 1l3|( ) =0,02222
(i)
4 12 a4 1.,
P= = 0,00555
(i)
4 13 a4 1.,
pP= = 0,00085
1 |241 ETITLY )
(iv)
4 14 (14)
P= = 0,00006
0 241 1410! 121012 )
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Laskemalla namé yhteen saadaan P = 0,02868. Kaksisuuntaisessa testissa tama arvo
kerrotaan kahdella ja siten ns. tarkaksi P-arvoksi saadaan 0,0574. Vertaamalla
approksimatiivisiin arvoihin todetaan, ettd tima on melko lahella jatkuvuuskorjattua
arvoa.

SPSS: Kohdassa ”Data” »”Weight Cases” painomuuttujaksi maaritellaan
Lukumaara.

| s

& Tapaukset Albistus [Ta... € Do not weight cases

&% verrokit Altistus [Verro,,, (% Weight cases by
Frequency Variable:

| & Lukumasra

Valikot: ”Analyze” » ”’Descriptive Statistics” »”Crosstabs”

L;Ernsstahs EI
R g
el Exact...
ﬁ Lukum&ara ﬁ Tapaukset alkistus [Tap. .. | E— |
LI Stakiskics. .. |
Cells... |
Colurnnis):
&7 Verrokit Altistus [Yerrokit] Format. .. |

2
Kohdasta ”Exact” klikataan "Exact” ja kohdasta ”Statistics” valitaan testiksi
”McNemar”.

Chi-Square Tests

Exact Sig. (2-
Value sided)

McNemar Test ,0573

N of Valid Cases 259

a. Binomial distribution used.

Tulkinta: Ho jad voimaan; ts. kyseisen tutkimuksen perusteella ei saada riittavasti
nayttoa altisteen yhteydesta syopaéan sairastumiseen, koska ero tapausten ja
verrokkien valilla altistumisessa ei ole tilastollisesti merkitseva (P=0,0574).

McNemar—-Bowkerin testi

Kayttotilanne:
¢ Parikaltaistetut aineistot. Mittaukset laatueroasteikolla
e Lopputulosmuuttujassa yli kaksi luokkaa (arvoa)

Huom. Testista kaytetdan myds nimea “Marginal Homogeneity test (StatXact 8).
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Kahden kuvantamismenetelman, CT:n ja MRI:n vertailu alaselan valilevyn
pullistuman ja juurikompression toteamisessa. Aineistona 64 perattaista
avohoitopotilasta, jotka oli Iahetetty Amsterdamin yliopistollisen sairaalan
neurologian osastolle. Lahetediagnoosi oli LRS ("Lumbosacral Radicular
Syndrome”). Potilailla epailtiin valilevyn pullistumaa nikamavalissa L3-L4, L4-L5
tai L5-S1. Konservatiivinen hoito ei ollut tehonnut néihin potilaisiin. Heilta tutkittiin
kahden havainnoitsijan toimesta 171 vélilevya ja 456 hermojuurta seka CT:lla
ettd MRI:I& ja haluttiin testata antavatko menetelmét eri maéaran eriavia

lopputuloksia.

Lahde: Rijn JC, Klemetso N, Reitsma JB et al. Observer variation in evaluation of
lumbar herniated discs and root compression: spiral CT compared with MRI. The British
Journal of Radiology 2006; 79: 372-377.

Valilevyn pullistuma HNP ("Herniated Nuclei Pulposus")

MRI

Eri Ei
ST HNP mieltd HNP
HNP 43 4 3| 50
Eri mielta 6 2 12 | 20
Ei HNP 3 6 92| 101

52 12 107 171

Selitykset:

"HNP” = "molemmat havainnoitsijat ovat samaa mieltd 16ydoksen HNP

olemassaolosta”.

”Ei HNP” = "molemmat havainnoitsijat ovat samaa mielta I16ydoksen HNP

puuttumisesta”.

SPSS: Kohdassa ”Data” » ”Weight Cases” painomuuttujaksi maaritellaan
Lukumaara. Valikot ”Analyze” » ”Descriptive Statistics” »”Crosstabs”
Maadritellaéan taulukon rivit ja sarakkeet ja kohdasta ja kohdasta ”Statistics” valitaan

testiksi ”’McNemar”.

i54 Crosstabs

&% Lukumaars

F

|

Rowis]:

&% Rivi

Colurmnis);

Chi-Square Tests

& Sarake

Skatiskics. ..

Cells. ..

k|
T

Format...

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
McNemar-Bowker Test 2,400 3 ,494
N of Valid Cases 171
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Ohjelma ei laske eksaktia testid muuta kuin 2x2-taulukolle.

Tulkinta: Menetelmien valilla ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa, P=0,494.

Juurikompressio RT ("Root Compression")
MRI
Eri
CT RC mieltd Ei RC
RC 32 1 2| 35
Eri mielta 12 8 20 | 40
Ei RC 1 13 367 | 381
45 22 389

Selitykset:
”RC” = "molemmat havainnoitsijat ovat samaa mielta 16ydéksen RC

olemassaolosta”.
”Ei RC” = "molemmat havainnoitsijat ovat samaa mielta 16ydéksen RC

puuttumisesta”.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
McNemar-Bowker Test 11,126 3 ,011
N of Valid Cases 456
Tulkinta:

Menetelmien valilla on tilastollisesti merkitsevaa ero, P=0,011. Menetelma CT
tuotti enemman erimielisia paatelmia kuin MRI.

Esim.
Jonkin taudin ja ABO-veriryhman vélinen yhteys. Tapaus-verrokkiasetelma.
Luvut taulukossa ovat parien lukumaaria.

Verrokit  Total
A B AB O
Tapaukset A 74 14 6 66 160
B 2 4 2 4 12
AB 10 12 2 12 36
@] 18 8 3 64 93
Total 104 38 13 146 301
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
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McNemar-Bowker Test 51,305 6 ,OOOI

N of Valid Cases 301

Tulkinta: Koska P < 0,0001, niin taudin ja ABO-veriryhman valilla on tilastollinen
yhteys. O- ja B veriryhmaa on verrokeilla selvasti enemman.

LR-testi siirtymatodennéakaoisyystaulukoille

Kayttotilanne:
Kyseessa on yleistetyn McNemarin testin yleistys, siten ettd halutaan verrata
kahdessa eri ryhmdassa tapahtuvia muutoksia keskenaan. Tarkastelun kohteena
oleva muuttuja x on, kuten McNemarin testin tapauksessakin, joko laatuero- tai
jarjestysasteikollinen saaden arvot X1, ..., X ja kummassakin ryhméssa on
suoritettu parittaiset mittaukset esim. kahtena eri ajankohtana ja tuloksena on
saatu seuraavanlaiset ristiintaulukoinnit. Taulukon luvut ovat lukumaéaria siten,

etta esim. n¥ on niiden parien lukumaara ryhméassa k (k=1 tai 2), jotka ovat
kumpanakin ajankohtana saaneet muuttuja-arvon Xxi, jne...

Ajankohta (t+1)
X | X1 : Xy >
X (k) (k) (k) (k)
YNy | Ny Ny | M
Ajankohta (t) [ X2 | n® | n¥)
X k .. k k
-~ [n® n® | n

Testissa on kyse siitd ovatko muutokset erilaiset vertailtavissa ryhmissa, ts. eroavatko
paadiadonaalin alapuolella ja ylapuolella olevat luvut, esim. ngll) ja nilz) toisistaan

enemman/vahemman kuin vastaavat luvut ryhméssa 2, el n(zzl) ja nizz) , jne. ..
Testisuureena voidaan kayttad uskottavuussuhde, eli LR-testia.

Uskottavuussuhde (LR), “likelihood ratio” méaarittelee kuinka todennakéinen jokin
tapahtuma A on tietyn ehdon B ollessa voimassa verrattuna siihen, etta ehto B ei ole
voimassa. Kaavana: LR =P(A | B) / P(A | eiB)

Esim. Milla todennakdisyydella vatsahaavapotilaalla on helicobakteeri+ verrattuna
muihin ylavatsaoireita poteviin potilaisiin.

Oletetaan, tarkasteltava muuttuja on r-luokkainen ja ryhmia on g kpl.

Testisuure:
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g
(k)
9 Znii ndk
-2-logA=-2>" n{’|log, k% loge —4
k=1i=1 j=1 Zn'(k) i
1
k=1

Tama testisuure noudattaa likimain x2-jakaumaa vapausastein r-(r-1)-(g-1). Testia ei
valitettavasti 16ydy ainakaan StatXact 8:sté eikd SPSS 15:sta, mutta testi on kohtalaisen
helppo ohjelmoida Exceliin. Vastaavanlaisen testin voinee suorittaa SAS:n Catmod-
proseduurilla (Luokiteltujen muuttujien toistomittaus-Anova).

Esim.
x = kivun maara: x; = “ei”, x» =“lieva”, xs = “kohtalainen”, x4 = “vaikea”.
Ladkkeet: A ja B. Ajankohdat: (t) = ennen hoitoa, (t+1) = hoidon jalkeen

Laake A Ajankohta (t+1)
X | X1 [ X2 [ X3 [ X4 | Z
Ajankohta [ x1 | O | 1 0O 1
® x2 | 319 0|0 |12
x3 |12 |10 2 |15
xa | 010 0| 2 2

Ladke B Ajankohta (t+1)
X | X1 [ X2 [ X3 [ X4 | Z
Ajankohta |xs [ O | O 0|0 0
® X2 | 5| 4 1|10 |10
X3 | 8 15 40 |17
xa | 310 0|0 3

LR-testi siirtymatodennakoisyysmatriiseille:
Ladke A
X X1 X2 X3 X4 S X X1 X2 X3 X4 S X X1 X2 X3 Xa S

xx 01 00 1 xx 000 1,00 0,00 0,001 x: 0,00 1,00 0,00 0,00 1

X2 3 9 0012 x2 0,25 0,75 0,00 0,001 x2 0,36 0,59 0,05 0,00 1

X3 1 210 215 xs 0,07 0,13 0,67 0,131 xs 0,28 0,22 0,44 0,06 1

X2 0 0 02 2 xa«a 000 0,00 0,00 1,001 x4 0,60 0,00 0,00 0,40 1

S 412 10 4 S 0,32 1,88 0,67 1,13 S 1,24 1,81 0,48 0,46
Laake B

X X1 X2 X3 X4 S X X1 X2 X3 X4 S X X1 Xz X3 X4 S

xx 0 0 00 O x2 000 0,00 000 0,000 x1 0,00 1,00 0,000,001
X2 5 4 1010 x2 050 0,40 0,10 0,001 x2 0,36 0,59 0,05 0,00 1
Xxs 8 5 4 017 xs 047 0,29 0,24 0,001 xs 0,28 0,22 0,44 0,06 1
X2 3 0 00 3 x4« 1,00 0,00 0,00 0,001 x4 0,60 0,00 0,00 0,40 1
S 16 9 50 S 197 0,69 0,34 0,00 S 1,24 1,81 0,48 0,46

Summattavat termit:

0 0 0 0
1,1241 -2,1457 0 0
1,4395 0,9902 -4,2121 -1,5154

0 0 0 -1,8326
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0 0 0
-1,592 1,5608 -0,7885
-4,118 -1,4803 2,48096
-1,532 0 0

O O O O

Testitulos: -2° log A = 23,243, df =4'3'1=12, P =0,0257. Tama arvo saadaan esim.
Excelilla seuraavasti: CHIDIST(23,243,12)

Excel-ohjelmia: http://www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/ on LR-testien
laskemisohjelmat 2x2,3x3, 4x4 ja 5x5-taulukoille.

Riippumattomien ryhmien t-testi

Riippumattomien ryhmien t-testi “independent sample t-test” on
erityismuoto t-testista. Sit kaytetdan kahden toisistaan riippumattoman ryhman,
keskiarvojen vertailuun. Testattavan suureen oletetaan noudattavan
normaalijakaumaa. Testistd on olemassa kaksi perusmuotoa, riippuen siita
ovatko vertailtavien ryhmien varianssit homogeeniset vai heterogeeniset.
Jalkimmaiseen tapaukseen tilastopaketeista |6ytyy monia testin modifikaatioita.
Ne perustuvat erilaisiin vapausasteiden muuntamistapoihin, joilla testisuure
saadaan noudattamaan normaalijakaumaa.

Kayttotilanne:
Halutaan verrata keskiarvoja kahden toisistaan riippumattoman ryhman,
esim. hoito- ja kontrollirynman valilla. Riippumattomuus tarkoittaa, etta
vertailtavissa ryhmissa ei saa olla esim. samoja koehenkil6ita.

Oletetaan, etta (X1, ..., Xn1) ja (X1, ..., Xn2) Ovat havaintoarvoja jatkuvasta muuttujasta x
kahdessa toisistaan riippumattomassa ryhmassé 1 ja 2. Lasketaan ryhmien keskiarvot

X,ja X, ja keskihajonnat SD; ja SD.. Studentin t-testi lasketaan kaavoilla:

t = i1_§2
SE(X, — X,)’
_ 1 1
SE(X; —=X5,)=SDp* [—+—
1 N
<D = (n,—1)-SD? + (n, - 1)- SD;

SDpon ryhmien 1 ja 2 yhdistetty hajonta.

Olettamukset t-testin kaytolle:

1. Muuttujan x jakauma tulee likimain normaalinen

2. Havaintoarvojen vertailtavien ryhmien sisalla tulee olla toisistaan
riippumattomia.

3. Varianssit ovat homogeeniset
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Huom.
t-testi ei ole kovin herkka poikkeamalle normaalisuudesta, eli testi on tasséa
suhteessa ns. “robustinen”. Kovin pienilla aineistoilla (ryhmakoot alle 10)
poikkeavilla havaintoarvoilla voi olla suuri vaikutus t-testin tulokseen ja t-testista
tulee konservatiivinen, koska testisuureen nimittajassa oleva keskivirhe kasvaa.
Lisaksi normaalisuudesta on vaikea varmistua ja silloin kannattaa kayttaa t-testin
parametritonta vaihtoehtoa, Wilcoxonin—Mann—-Whitneyn testia.

Olettamus kaksi on testin kannalta olennainen. Testi ei sovellu toisistaan riippuville
havaintoarvoille. Riippuvuus voisi syntya esim. siten, etta vertailtavissa ryhmissa on
samoja henkil6ita tai vertailtavien ryhmien sisélla on toistomittauksia samoista
henkilista. Toistomittausten huomioon ottaminen edellyttda erityismenetelmia.

Varianssien homogeenisuus voidaan testata Levenen testilla. Mikali testin antama P-
arvo on alle 0,05, homogeenisuusoletus hylatdan. Tahan tilanteeseen on olemassa
useita t-testin modifikaatioita, jotka tavallisimmat tilastopaketit laskevat. Usein tassa
tilanteessa kannattaa kuitenkin kayttda Mann—-Whitneyn U-testia.

Esim.
Tiedosto: Trial.sav. Ongelma: Halutaan testata onko hoitoryhmien Q ja R valilla
eroa muutosmuuttujan Imag_d = Imag_S - Imag_2 keskiarvoissa.

SPSS: Valikot: ”Analyze” » ”"Compare means” » ”Independent-Samples t-test”
asettamalla "Test variable”=Imag_d ja "Grouping variable” =Therapy. Vertailtaviksi
rytmiksi maaritellaén Q (=2) ja R (=3).

Tulos:
Group Statistics
Std. Error
Therapy N Mean |Std. Deviation Mean
Group Q 15 9,5467 6,07969 1,56977
Imag_d
Group R 18| 18,3556 16,75604 3,94944
Independent Samples Test
Imag_d
Equal
variances |Equal variances
assumed not assumed
Levene's Test for F 9,325
Equality of _
\Variances =l Uts
t -1,929 -2,073
t-test for Equality
df 31 22,125
of Means
Sig. (2-tailed) ,063 ,050
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Mean Difference -8,80889 -8,80889
Std. Error
. 4,56711 4,24997
Difference
95% Lower -18,12358 -17,61990
Confidence
Interval of the |upper ,50580 ,00212
Difference
1
7] Ryhma Q

Frequency
N W
| |
—
=

Mean = 9,5467
Std. Dev. = 6,07969

N N = 15
o T T T
o 10 20 30 40 50 60
Imag_d
6 —
5 —
a—] /
=
()
—
D
=
= 3 —
I3
ol
[
>
1
Mean = 18,3556
Std. Dev. = 16,75604
N = 18
o
-10,00 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Imag_d

Tulkinta: Koska Levenen testiin liittyva F-testi antaa tulokseksi P<0,05, niin
varianssien yhta suuruus oletus hylataén ja tuloksia pitaa tarkastella kohdasta “Equal
variances not assumed”. Keskiarvoeroksi tulee -8,81 ja P-arvoksi 0,05, joka on
tasmalleen sama kuin mita yleisesti pidetaan tilastollisen merkitsevyyden rajana.

95 %:n luottamusvalikin, (-17,620, 0,002), pitaa juuri ja juuri nollan sisallaan.
Tarkastelemalla ryhmien Q ja R jakaumia todetaan kuitenkin t-testin kyton kannalta
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voimassa.

ongelma; jakaumat poikkeavat hajonnoiltaan ja muodoiltaan toisistaan ja erityisesti
R:n jakauma on vino oikealle, joten t-testin kaytolle asetetut oletukset 1 ja 3 eivat ole

Tulos logaritmimuunnoksen jalkeen:

Huom.

Ryhmissa Q ja R ei ole negatiivisia arvoja, joten logaritmimuunnos on mahdollinen.

Muussa tapauksessa arvoihin pitaisi lisdta vakio ennen logaritmimuunnosta, esim. 10,

jos ryhma P olisi mukana vertailussa, koska siind ryhmassa pienin arvo on -9.8),

Independent Samples Test

Lnimag_d

Equal variances

Equal variances

Difference

assumed not assumed
Levene's Test for F 2,468
Equality of _
Variances Sig. 126
t -,804 -,845
df 31 27,337
Sig. (2-tailed) A27 ,405
i-test for Equality of Mean Difference -,29348 -,29348
Std. Error
Means _ ,36485 34717
Difference
95% Confidence|Lower -1,03761 -1,00541
Interval of the
Upper , 45065 ,41844

erilaisia.

Tulkinta: Koska Levenen testiin liittyva F-testi antaa tulokseksi P>0,05, niin varianssien
yhta suuruus oletus on voimassa ja tuloksia pitaa tarkastella kohdasta “Equal
variances assumed”. Saatu P-arvo 0,427 ei enda ole laheskaan tilastollisesti
merkitseva ja 95 %:n luottamusvalikin pitdad selvasti nollan sisallaan.

Opetus: t-testi voi antaa harhaisen tuloksen, jos vertailtavien ryhmien jakaumat ovat
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Mann-Whitneyn U-testi

Mann—-Whitneyn U-testi “Mann—Whitney's U test” on parametriton (jakaumasta
riippumaton) testi, joka on vaihtoehto riippumattomien ryhmien t-testille testaamaan
onko jakaumien sijainti sama molemmissa ryhmisséa. Kaytetaan erityisesti silloin, kun
testattava muuttuja on jarjestysasteikollinen tai t-testin asemesta, kun jatkuvan
muuttujan jakauma ei ole normaalinen. Testi on algebrallisesti sama kuin Wilcoxonin
jarjestyslukujen summatesti, eli antaa saman P-arvon. Tasta syysta testista kaytetdan
myds nimitysta Wilcoxon—Mann—Whitneyn testi.

Mann-Whitneyn U-testin voima on likimain 95,5 % verrattuna t-testiin silloin kun t-testin
edellyttdma normaalisuusoletus on voimassa.

Kayttotilanne:
Halutaan testata ovatko kaksi toisistaan riippumatta valittua satunnaisotosta
X1, 1=1, ..., n1jaXa, i =1, ..., ny perdisin perusjoukoista, joiden jakaumat ovat
identtiset tarkastelun kohteena olevan muuttujan suhteen?

Huom.
e U-testi ei testaa pelkdstadan mediaanien eroa, vaan jakaumien sijaintia.
Vertailtavilla ryhmilla voi olla samat mediaanit ja silti voidaan saada merkitsevéa
P-arvo U-testilla.

e Jos ryhmilla on sama jakauma, niin siirtyma jakauman sijainnissa siirtéa
keskiarvoja ja mediaaneja yhta paljon ja siten mediaanien ero on sama kuin
keskiarvojen ero. Nain ollen U-testi testaa my6s keskiarvojen eroa.

e Erot hajonnoissa voivat olla yhtd merkityksellisia U-testissa kuin erot
mediaaneissa.

¢ Jos muuttujan arvot muunnetaan jarjestysluvuiksi ja tehdaan riippumattomien
otosten t-testi U-testin asemesta, niin saadut P-arvot ovat likimain samoja.

¢ Logaritmimuunnoksen kayt6lla ei ole vaikutusta U-testin tulokseen, toisin kuin
Wilcoconin parittaisessa testissa.

Testilla on seuraavia ominaisuuksia:
e FEi oletusta normaalisuudesta.
e Alkuperéisia arvoja kaytetaan vain jarjestyslukujen muodostamiseen, joiden
avulla testisuureen arvo lasketaan.
e Testin voimakkuus on vain hieman heikompi kuin t-testin, kun sille asetetut
olettamukset ovat voimassa.

Merkitaan: Uiz on niiden parien lukumaara, joissa Xii < Xai
U1 on niiden parien lukumaara, joissa Xii > Xai

Niista pareista, joissa Xi1i = Xz lasketaan puolet kumpaankin summaan, Uiz ja Uz;.
Kumpaa tahansa summista Ui, tai Uz; voidaan kayttaa testisuureena U, jolle patee
seuraavanlainen tulkinta: U / (n1'nz2) on niiden parien suhteellinen osuus, joille nii < Nai.

Luvuille Uz ja Uz patee seuraava: 0 < Uip, Uz €ng ' np
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E(Ulz) =ny'Nz/2
Esim.
Tiedosto: Trial.sav. Ongelma: Halutaan testata onko aktiivihoitoryhmien Q ja R
valilla eroa muutosmuuttujan Imag_d = Imag_S - Imag_2 mediaaneissa.

SPSS: Valikot ”Analyze” » ”Nonparmetric tests” » ”2 Independent-Samples ”.
Testiksi valitaan ”Mann—Whitney U” ja kohtaan ”Test variable” viedaan ”Imag_d” ja
kohtaan ”Grouping variable” vieddan "Therapy”. Kohdasta ”Exact” klikataan
”Exact”

Tulos:
Ranks

Therapy N Mean Rank |Sum of Ranks

Group Q 15 14,47 217,00]
Imag_d |Group R 18 19,11 344,00'

Total 33

Test Statistics®
Imag_d

Mann-Whitney U 97,000
Wilcoxon W 217,000
V4 -1,374
Asymp. Sig. (2-tailed) ,169
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] , 1782
Exact Sig. (2-tailed) , 178
Exact Sig. (1-tailed) ,089
Point Probability ,006

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Therapy

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Therapy | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Group Q ,131 15 ,200" ,961 15 714
Group R ,169 18 ,185 ,893 18 ,043

a. Lilliefors Significance Correction

*. This is a lower bound of the true significance.

Tulkinta: Toisin kuin t-testi Mann—Whitneyn U-testi ei anna hoitoryhmien valille
tilastollisesti merkitsevaa eroa, P>0,05. Kun vertailtavien ryhmien jakaumat
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poikkeavat huomattavasti toisistaan tai, kun aineistot ovat niin pienia, etta on vaikea
tarkistaa t-testin oletusten paikkansapitavyytta, niin kannattaa valita Mann—-Whitneyn
U-testi t-testin asemesta.

Mediaanieroa ja sen 95 % luottamusvalia SPSS ei valitettavasti laske eika jostain syysta
ilmoita my&dsk&an Mann—Whitneyn-testin tulosteen yhteydessa ryhmakohtaisia
mediaaneja. Sen sijaan ryhmien mediaanien eron SPSS laskee. Se ei kuitenkaan ole
tdsmalleen sama kuin mediaaniero, jonka laskemisproseduuri on kuvattu kohdassa
mediaanieron luottamusvali. Kaytdénndsséa mediaanien ero on kuitenkin yleensa lahes
sama kuin mediaaniero. Ryhméakohtaiset mediaanit SPSS:lla saadaan seuraavasti:

SPSS: Valikot:” Analyze” »”Compare Means” »”Means”. Viedaan kohtaan
”Dependent List” tasséa tapauksessa muuttuja ”Imag_d” ja kohtaan ”Independent
List” muuttuja "Therapy”. Kohdasta ”Options” klikataan ”"Grouped Median”
Tulos:

Report

Grouped Median

Therapy | Imag_d

Group Q 9,0000

Group R 13,5500

Total 7,1500

Huom.
Mikali n; tai n, ovat alle 20, niin P-arvo kannattaa laskea eksakteilla algoritmeilla
(esim. SPSS 17 tai StatXact 8) tai katsoa taulukoista. Kun aineistokoot ylittavat
20, voidaan kayttaa asymptoottista testisuuretta:

(N, +n,+1).m
6

z=(U-m)s, missémznl'n2/2jas=\/

Wilcoxonin jarjestyslukujen summatesti

[ Testi on algebrallisesti sama kuin Mann-Whitneyn U-testi. |

Merkitaan: T1 on arvojen Xy; jarjestyslukujen summa yhdistetyssa jarjestetyssa
aineistossa ja T2 on arvojen Xai jarjestyslukujen summa yhdistetyssa jarjestetyssa
aineistossa. Samoille lukuarvoille jarjestysluvuksi tulee jarjestyslukujen keskiarvo (kuten
Wilcoxonin parittaisessa testissa).

Ti:lle patee seuraava epayhtalé: ny - (N, +1)/2<T,<n;-n, +n;- (N, +1)/2
Ti:n odotusarvo voidaan laskea kaavalla: E(T;) =n, - (n; +n, +1)/2

Voidaan nayttaa, etta:
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Ut Uz =nenzja Ti+T2=(N1+n2)(n+nz+1)/2

Tasta seuraa, etté U-testi ja Wilcoxonin testi ovat algebrallisesti yhtépitavia, ja tuottavat
taysin saman testituloksen (P-arvon).

Uzt =ni'nz + nat(nz + 1)/2 - Tzja Uiz = ni'nz + nas(ng + 1)/2 - T

Kun lukupareissa ei ole samoja lukuarvoja, niin Var(Ui2) = Var(T1) = ni'nz'(n +1)/12,
missa n = ny + no. Kun lukupareissa on samoja lukuarvoja, niin

Var(Us,) = Var (Ty) = #(”nzﬂ) : {n?’ —n=) (- t)}
t

U- tai T-suureen keskivirheeksi saadaan siten SE(U) = ,/Var(U) = SE(T)

Huom.
ROC-kayran (“Receiver Operating Characteristic”) pinta-ala (A) ja sen keskivirhe

voidaan laskea U-testisuureen avulla seuraavasti: A = 100- (1— ) % ja
112
Var(U
keskivirhe saadaan kaavasta: SE(A) = Var(V)
ny-Ny

ROC-kayra on (x, y)-koordinaatistoon piirretty kayra, missa x-akselina on vaaran
negatiivisen tuloksen todennakoisyys (1-spesifisyys) ja y-akselina on oikean positiivisen
tuloksen todennéakdisyys (sensitiivisyys), eli ROC-kayran y- x-akselit ovat positiivisen
uskottavuussuhteen LR+ osoittaja ja nimittaja..

Esim.
Hypoteettinen aineisto: Etsitdan tietokonetomografiakuvista jotain tiettya
layddsta. Kuvista 58 on normaaleita ja 51:ssa on jokin l16ydos. Arvionti tehd&aén
jarjestysasteikolla 1 — 5. Arvioitsijan (tai arviointiryhman) tulos on seuraava:
Arviointiskaala
Ehdottoman > Ehdottoman
normaali epanormaali
Todellinen status 1 2 3 4 5 >
Normaali 33 6 6 11 2 58
Epé&normaali 3 2 2 11 33 51
_ z 36 8 8 22 35 109
Jarjestysluku 18.5 40.5 48.5 63.5 92.0

Tassa esimerkissa normaalit ja epanormaalit kuvat muodostavat toisistaan
rippumattomat ryhmat ja koska asteikkona on jarjestysasteikko, niin testiksi soveltuu
Wilcoxonin jarjestyslukujen summatestil. Sen avulla voidaan testata ovatko
lopputuloksena olevat frekvenssijakaumat sijainniltaan erilaiset. Nollahypoteesi on:
“jakaumat eivét poikkea toisistaan”. Se tarkoittaa, etta arvioitsija tunnistaa l6yddksia
sattumanvaraisesti. Vaihtoehtoinen hypoteesi on: "Jakaumien suhteen on eroa”.
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Jarjestysluku on muodostettu yhdistetyn aineiston perusteella. Esim. arvoja 1 on 36 kpl,
joten jarjestysluvuksi tulee arvojen 1, 2, ..., 36 keskiarvo, eli 18,5. Vastaavasti arvoja 2
on 8 kpl, joten niitd vastaavat jarjestysluvut ovat 37, ..., 44 ja keskiarvo on 40,5. Siten
esimerkiksi T, = 33:18,5+ 6°40,5 + 6°48,5 + 11°63,5 + 2:92,0 = 2027.

StatXact 8-ohjelmalla saadaan eksaktilla testivaihtoehdolla seuraavat tulokset:

T, = 2027, E(T1) = 3190, SE(T1) = 158,1, T = 3968, z = -7,356, U = 316,0
158.1°

A =1-316/ (5851) = 0,893 (89,3 %), SE(A) =
5851

= 0,0291 (2,91 %)

Mikali kaytettavissa ei ole alkuperdista aineistoa, vaan edella olevan taulukon kaltainen
tiivistetty muoto, niin SPSS-tilastopakettia varten tiedot tallennetaan muotoon:

Todellinen status? Arvio Lukumaara
1 1 33
1 2 6
1 3 6
1 4 11
1 5 2
2 1 3
2 2 2
2 3 2
2 4 11
2 5 33

(a) 1= Normaali, 2=Epé&normaali.

missa muuttuja “Totuus” ilmaisee taulukon rivit, “Arvio” sarakkeet ja “Lukumaara”
lokerofrekvenssit. SPSS-ohjelmalla ROC-kayra ja siihen liittyvat suureet ja testit voidaan
tdssé tapauksessa suorittaa seuraavasti:

Maaritelladn havaintojen painotus valikoista ”Data” » "Weight cases” asettamalla
painomuuttujaksi "Lukumaara”. Sen jalkeen otetaan valikot ”Analyze” »”ROC curve”
ja tehdéén valinnat:
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X
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Area Under the Curve

Test Result Variable(s):Arvio

Asymptotic 95% Confidence
Asymptotic Interval
Area Std. Error? Sig.P Lower Bound Upper Bound
,893 ,032 ,000 ,830 ,956

The test result variable(s): Arvio has at least one tie between the positive actual
state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.
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a. Under the nonparametric assumption

b. Null hypothesis: true area = 0.5

Tulkinta: Kayran alle jaava pinta-ala on 0,893. Nollahypoteesi (=arviointi
sattumanvaraista) hylataan (P<0,001), eli CT-kuvien arviointi toimii.

Coordinates of the Curve, Test Result Variable(s): Arvio

Sensitivity +
Positive if Greater Specificity
Than or Equal To(a) | Sensitivity | 1 - Specificity
,00 1,000 1,000 1,000
1,50 ,941 431 1,510
2,50 ,902 ,328 1,574
— 3,50 ,863 224 1,639
4,50 ,647 ,034 1,613
6,00 ,000 ,000 1,000

The test result variable(s): Arvio has at least one tie between the positive actual state group and the
negative actual state group. (a) The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus
1, and the largest cutoff value is the maximum observed test value plus 1. All the other cutoff values
are the averages of two consecutive ordered observed test values.

Tulkinta: Koordinaattien perusteella voi maarittaéa optimaalisen katkaisukohdan.
Mikali se maaritelladn kohtana, jossa sensitiivisyyden ja spesifisyyden summa on
maksimissaan, niin katkaisukohdan arvoksi tulee 3,50.

-nelikenttatesti

Kayttotilanne:

1) Vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa ("comparative study design”).
Oletetaan, ettd vertaillaan kahta toisistaan riippumatonta ryhmaa, jotka ovat
otoksia kahdesta perusjoukosta 1 ja 2. Riippumattomuus tarkoittaa, etta ryhmat
muodostuvat eri havaintoyksikoéistd; esim. eri henkildista. Oletetaan, etta
vastemuuttuja (lopputulosmuuttuja) on kaksiarvoinen (kylla, ei).
Tutkimuskysymys on: Ovatko "kylla”-vastausten suhteelliset osuudet
perusjoukoissa 1 ja 2 samat (Ho, nollahypoteesi) vai onko niiden valilla eroa (Ha,
vaihtoehtoinen hypoteesi)?

2) Poikittaistutkimusasetelmassa ("cross-sectional study design”).
Oletetaan, etta kyseessa on yksi n:n suuruinen otos tutkittavasta perusjoukosta
ja kukin otokseen kuuluva henkil® (tai muu havaintoyksikk®) on luokiteltu kahden
kaksiarvoisen muuttujan A ja B mukaisesti (kylla, ei). Tutkimuskysymys on:
Ovatko kaksiarvoiset muuttujat A ja B toisistaan riippumattomia (Ho,
nollahypoteesi) vai onko niiden valilla riippuvuutta (Ha, vaihtoehtoinen
hypoteesi)?

Oletetaan, ettd tutkimustulos joko asetelman 1) tai 2) perusteella on taulukoitu muotoon:
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Vaste
(lopputulos) Yhteensa
Kylla Ei
Ryhma 1 a b a+b
2 C d c+d
Yhteensa at+c b+d n

Muuttuja B Yhteensa

Kylla Ei
Muuttuja A Kylla a b a+b
Ei C d c+d
Yhteensa at+c b+d n

Huom. Lukujen a, b, c ja d tulee olla lukumaaria eik& esimerkiksi prosenttilukuja.

Asetelmassa 1 ryhmien reunasummat, otoskoot, a+b ja c+d ovat kiinteita lukuja, tutkijan
valitsemia, mutta vastemuuttujan (kylla, ei)-vastausten maarat, reunasummat a+c ja b+d
maaraytyvat satunnaisesti, "kylla”-vastausten vallitsevuuden perusjoukossa perusteella.
Asetelmassa 2 seka rivi etta sarakereunasummat maaraytyvat satunnaisesti, muuttujien
A ja B ’kylla”-vastausten vallitsevuuksien perusjoukossa perusteella. On olemassa myos
asetelmia 1 ja 2 huomattavasti harvinaisempi asetelma, jossa saadaan yll&a olevien
taulukoiden muotoinen tulos. Siina seka rivi- etta sarakereunasummat ovat kiinteita,
tutkijan maaraamia. Asetelmaa kaytetdan mm. kokeellisissa tutkimuksissa. Kaikkiin
naihin asetelmiin suurissa otoksissa soveltuu sama alun perin K. Pearsonin (v.1900)
ehdottama asymptoottinen testisuure:

Testisuure:

2 (@-d—b-c)®-n
"~ (@a+c)-(b+d)-(a+b)-(c +d)

V4

Testisuure noudattaa y*-jakaumaa vapausastein 1.

Nelikentan lokerofrekvensseille voidaan laskea my6s odotusarvot olettaen, etta ryhman
ja lopputuloksen valilla ei olisi mitaan riippuvuutta. Merkitaan nelikentan lukujen a, b, c, d
odotusarvoja E(a), E(b), E(c) tai E(d). Riippumattomuusoletuksen perusteella ndma
lasketaan seuraavasti: (rivisumma) - (sarakesumma) / (kokonaissumma)

Esim. E(a) = (a +b) -(a + c)/ n. Tilastollisissa paketeissa on optio ndiden odotusarvojen
laskemiseksi.

Yleisesti odotusarvo voidaan maaritella seuraavasti:

Odotusarvo “expected value”
Esim. (aineistokoko) - (jonkin tapahtuman todennakdisyys)

y?-testisuure toimii huonosti "pienilla” aineistoilla, ts. kun E(a), E(b), E(c) tai E(d) ovat
pienia. R.A. Fisherin (v. 1922) ehdottama nyrkkisaanto kasitteelle "pieni” tarkoittaa sita,
ettd nelikentén pienin odotettu frekvenssi on pienempi kuin 5. Tama arvo 5 on ilmeisesti
melko mielivaltaisesti valittu. E.S. Pearson ehdotti ( v.1947) versiota, missa K. Pearsonin
testisuureen kaavassa n korvataan (n-1):114, suure kerrotaan (n-1)/n:lla. Tata versiota
kutsutaan (n-1)y?-testiksi.
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2x2 taulukoiden analysoimiseksi on esitetty lukuisia eri versioita. Yatesin (v.1934)
ehdottama nk. ”jatkuvuuskorjattu” testiversio on seuraavanlainen:

(|a~d—b~c|-2)2-n
(@+c)-(b+d)-(@+b)-(c+d)

Ze =

Tama testiversio on konservatiivinen, eli korjaa useimmiten huomattavasti liikaa
(Campbell I, 2007). Useimmat tilastopaketit tulostavat nelikenttien yhteydessa myos
asymptoottisen uskottavuussuhdetestin ("likelihood ratio test”) joka lasketaan tédssa
tapauksessa seuraavasti:

LR=2-(a-|ni+b-lni+c-InL+d-InL)
E(a) E(b) E(c) E(d)

LR-testi on pienilla lokerofrekvensseilla jonkin verran luotettavampi kuin perusversio -
testista. Tilastopakettien tulostamalla trenditestilla (esim. "Linear-by-linear test”) ei tdssa
yhteydesséa ole merkitysta, koska rivi- ja sarakemuuttujat ovat kaksiarvoisia. 2x2
taulukoiden analysoimiseksi on lisaksi ehdotettu lukuisia nk. "eksakteja” testeja, esim
Fisher—Irwininin testi, jota kutsutaan myds Fisherin tarkaksi testiksi.

Suositus 2x2 taulukoiden analysoimiseksi: (Campbell I, 2007):

e Kun ’pienin odotettu frekvenssi >1” kayta (n-1)y’-testia

¢ Kun ehto ei ole voimassa kayta Fisherin tarkkaa testia siten, etta
kaksisuuntainen P-arvo lasketaan Irwinin (v. 1935) esittamalla tavalla ynnaamalla
todennéakdisyyksia testisuureen molemmista hannista (ks. seuraava luku).

y-testisuure voidaan muuntaa (n-1)y*-testisuureeksi esim. Excel-ohjelmalla:
http://www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/(n-1)Khi2-testi.xls

Esim.
Lasolin myrkyllisyyskoe rotilla (Oy Alko Ab). Rotat satunnaistettiin kahteen
ryhmaan. Ensimmainen ryhma sai 6-10 g/kg puhdasta etanolia 25 % liuoksena.
Toinen ryhma sai yhta paljon etanolia sisaltavaa Lasolia. Lopputulosmuuttuja oli
kuolema seuranta-aikana. Onko ryhmien vélilla tilastollisesti merkitsevasti eroa?
Lopputulos Total SEES
Kuoli Ei Ryhrma Lopputulos | Lukumaard
Ryhma Etanoli 14 6 20 ! ! 14
Lasol 7 13 20 ; f ?
Total 21 19 40
2 2 13

SPSS: Oletetaan, etta kaytettavissa ei ole alkuperaista aineistoa vaan ainoastaan
nelikentan luvut. Maaritelladn havaintojen painotus valikoista ”Data”» "Weight cases”
asettamalla painomuuttujaksi ”Lukumaara”. Sen jalkeen otetaan valikot: ”Analyze”

» ’Descriptive Statistics” »”Crosstabs”. Maaritellaan taulukon rivit ja sarakkeet ja
klikataan kohdasta ”Statistics” ”Chi-square”.

Tulos:
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 4,912 1 ,027
Continuity Correction® 3,609 1 ,057
Likelihood Ratio 5,019 1 ,025
Fisher's Exact Test ,056 ,028
Linear-by-Linear

. 4,789 1 ,029
Association
N of Valid Cases 40

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,50.

b. Computed only for a 2x2 table

Tulkinta:

Tassa tapauksessa pienin odotettu frekfenssi on selvasti suurempi kuin 1, eli
9,5, joten voidaan kayttda Pearsonin asymptoottista 2-puolista testia. Ryhmien
valilla on tilastollisesti merkitseva ero P=0,027. Mahdollisesti tutkijoiden
yllatykseksi Lasol ryhmé& menestyi paremmin!

(n-1)x2-testi

X2-arvo n (n-1)x2-arvo

P-arvo

4,912 40 4,789

0,0286

Pienin odotettu frekvenssi on tassa tapauksessa paljon suurempi kuin 1, joten Pearsonin
y-testin perusversio ja modifioitu versio antavat kaytannossa saman tuloksen.

Ryhman ja lopputuloksen valista riippuvuutta nelikentassa voidaan mitata useilla
suureilla. Eras tavallisimmin kaytetyista on ristitulosuhde (“odds ratio”), joka

lasketaan kaavalla:

a-d
. C

OR =

Ristitulosuhde "Odds ratio” (OR) on kahden kaksiarvoisen muuttujan valinen
riippuvuuden mitta. OR=1 merkitsee, ettei ole riippuvuutta. Mittaa kéytetaan etenkin
tapaus-verrokki-tutkimusasetelmassa taudin ja altisteen valista yhteytta arvioitaessa:
OR = ("odds” altistuneille) / ("odds” altistumattomille). Kasitteesta kaytetaan myos
nimityksia kerroinsuhde, vedonlydntikertoimien suhde tai vetosuhde.

SPSS: Kohdassa “Crosstabs Statistics” klikataan “Chi-square” ja “Risk”

Risk Estimate

Value

95% Confidence Interval

Lower

Upper

Odds Ratio for Ryhma (Etanoli / Lasol)

4,333

1,150

16,323
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Suhteelliset osuudet ja niiden luottamusvalit

Vertailtavien ryhmien "kylla”-vastausten suhteellisten osuuksien p; = a/(a + b) ja p2 = c/(c

+ d) erotukselle voidaan laskea normaalijakaumaan perustuva likimaarainen 100(1-o)
%:n luottamusvali seuraavasti:

p1-(1-p,y) o p,-(1-p,)
a+b c+d

(P1=P2)tZy g2 \/

Suhteellisten osuuksien erotusta ja sen luottamusvalia SPSS ei laske, mutta ClA:lla
saadaan seuraava tulos:

A¥ Proportions and their differences
Single Sample Unpaired Samples I Paired Samples I

ldnpaired Sample

Sample 1 Sample 2 Total
Mumber with feature I 14 I 2 51
MHumber without feature I G I 13 19
Sample Size I 20 I 20 40

“o'hich calculation method?
[F Fecommended (Wilson) i Traditional

Proporions I 0.700 I 0.350 Difference I 0.350

9528 Confidence Intersal for the difference

Fecommended
Dilson) heth o | 0.042 ta | 05749

Standard Errar of difference I 0.148 MHarmal \-"'El|UE| 1.960

Prosenttilukujen ero on 35 %, ja sen luottamusvéli CLgs %: (4,2 %, 57,9 %). Todetaan,
etté nolla jaa selvasti valin ulkopuolelle, joten tulkinta on sama kuin y*-testin perusteella.

Fisherin tarkka nelikenttatesti

Kayttotilanne:

¢ Oletetaan, etta vertaillaan kahta toisistaan rijppumatonta ryhmaa.
Riippumattomuus tarkoittaa, etta ryhmat muodostuvat havaintoyksikoista; esim.
eri henkilbista.

¢ Kaksiarvoinen lopputulosmuuttuja (kylla, ei).

e Jokin nelikentan lukujen odotusarvoista £ 1

e Testi perustuu hypergeometriseen jakaumaan, mika merkitsee, etta
reunasummat oletetaan kiinteiksi (olettamus on eparealistinen joissakin
tutkimusasetelmissa)
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Lopputulos | Yhteensa
Kylla Ei
Ryhma a b a+b
c d c+d
Yhteensa a+c b+d n

Ylla olevaan nelikenttdan liittyva todennakdisyys saadaan hypergeometriseen

jakaumaan perustuvalla kaavalla:

_(@+b)(c+d)!@+c)(b+d)
P= alblic!d!

P-arvo saadaan siten, ettd lasketaan todetun lopputuloksen todennakdisyys po ja sitakin
harvinaisempien lopputulosten (1-tai 2-suuntainen) todennékoisyydet p; edellyttden, etta
Ho olisi tosi ja summataan P = X pi.

Esim. Lopputulos

8 12|10 po = 0,02361
1| 5|6
9 |7

Muut mahdolliset lopputulokset reunasummien ollessa kiinteat, elil0, 6, 9 ja 7:

a) "Ylempi hantd", Ainoastaan yksi taulukko on mahdollinen, eli

b) "Alempi héanta

d)

f)

9|1 |10 pu = 0,00087
0| 6|6

9|7

" viisi mahdollista taulukkoa, eli:

7| 3 |10 p.=0,15734
2|1 4|6

9|7

6 | 4 |10 p.=0,36713
3|13]|6

9|7

5|5 |10 pL = 0,33042
4 | 2| 6

9|7

4 | 6 |10 p.=0,11014
5|1 ]| 6

9|7

3|7 |10 pL = 0,01049
6| 0| 6

9|7
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Yksisuuntainen P-arvo lasketaan siten, etté lopputuloksena saadun nelikentan
todenné&kdisyyteen po=0,02361 lisataan Ho:n ollessa voimassa harvinaisemman
tuloksen, eli a):n todennakdisyys pu=0,00087 ja nadin saadaan testin tulos: P=0,02448.

Kaksisuuntaisessa testauksessa tahan P-arvoon pitaa viela lisata toisesta “hannasta”
lopputulokseen f) liittyva todennakaoisyys 0,01049, joka siis on Ho:n ollessa voimassa
harvinaisempi (p. < po) kuin todettu lopputulos. (TAma on alun perin Irwinin v.1935
esittAma laskentatapa ja siksi tata Fisherin testin versiota kutsutaan myds Fisher-
Irwinin testiksi). Nain saadaan kaksisuuntaiseksi P-arvoksi 0,03497, joka on selvasti
pienempi kuin 2:(yksisuuntainen P-arvo) eli 0,04896.

SPSS: Valikot:” Analyze” » ”Descriptive Statistics” »”Crosstabs”. Maaritelldan
taulukon rivit ja sarakkeet ja klikataan kohdasta ”Statistics” ”Chi-square”.

Tulos Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)

Fisher's Exact Test ,035 ,024
3 cells (75,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,63.

Huom.

o Eréaat tilastopaketit antavat Fisherin testin P-arvon joko vain a) yksisuuntaisena
(eivat tosin valttamatta ilmoita sita!) tai b) laskevat sen kaksisuuntaisen P-arvon
kertomalla yksisuuntaisen P-arvon kahdella. Tama laskutapa antaa Fisher—
Irwinin laskentasaantéa konservatiivisemman tuloksen, elleivat jommat kummat
reunasummista ole samat, eli (a + b) = (c + d) tai (a + ¢) = (b + d).

e Osa tilastopaketeista (esim. StatXact 8) laskee myds nk. ”mid-P-arvon”. Mid-P
on vahemman konservatiivinen, ts. voimakkaampi kuin Fisherin testin
perusversio. Siina laskutavassa summaukseen, jolla lopullinen P-arvo saadaan,
todetun lopputuloksen P-arvosta otetaan mukaan vain puolikas. Ylla olevassa
esimerkissd summaukseen otetaan po/2 eikéa po.

Fisherin tarkka testi (r x c)-taulukoille

Kayttotilanne:
¢ heterogeenisuuden testaaminen
¢ tarkasteltava muuttuja laatueroasteikollinen
e kaksi vertailtavaa ryhméaa

Esim. Onko mahahaavan ja ABO-veriryhman valilla tilastollisesti merkitseva yhteys?
(Varis K, Salmi H, ym., julkaisematon)

ABO Total
O A B AB
Aktiivinen
Ryhm& mahahaava 18 26 1 1 46
Muut
ylavatsaoireiset 8 24 13 6 51
Total 26 50 14 7 97
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SPSS:

Ryhma ABD Lukurmaars
18
26
1

24
13

AR PI B = = = —
e IR = | WD R —
]

SPSS: Méaaritelladn havaintojen painotus valikoista ”Data”» ”Weight cases”
asettamalla painomuuttujaksi ”Lukumaara”. Sen jalkeen otetaan valikot: ”Analyze” »
”’Descriptive Statistics” » ”Crosstabs” Maaritellaan taulukon rivit ja sarakkeet ja
klikataan kohdasta ”Statistics” ”Chi-square” ja kohdasta ”Exact” ”Exact”.

Chi-Square Tests

Exact
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Sig. (1- Point
Value | df (2-sided) (2-sided) | sided) Probability
Pearson Chi-Square 17,5722 3 ,0005 , 0003
Likelihood Ratio 19,935 3 ,0002 ,0003
Fisher's Exact Test 18,101 ,0003
N of Valid Cases 97

a. 2 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,32.
b. The standardized statistic is 3,854.
Tulkinta:

ABO-veriryhméajakaumissa on eroa vertailtavien ryhmien valilla, ts ABO-
veriryhman ja ryhman valilla on tilastollisesti merkitseva yhteys.

Binomiaalisten suhteellisten osuuksien trenditesti

Kayttotilanne:

a) Aineisto muodostuu C:sta ryhmasta, lopputuloksena ovat binomiaaliset
suhteelliset osuudet p1=ki/n;, ..., pc=kc/nc ja halutaan testata ndiden valista
trendid. Esim. annos-vaste tutkimuksissa C eri annosta, vaste kaksiarvoinen (+/-)
ja halutaan testata onko annoksen ja vasteen valilld monotoninen yhteys.

b) Aineisto muodostuu kahdesta ryhmasta, lopputulosmuuttuja on C-luokkainen
jarjestysasteikollinen muuttuja ja halutaan testata onko lopputuloksen suhteen
monotoninen (nouseva/laskeva) trendi ryhmien valilla.
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Tilastollisten testien valinta ja toteuttaminen

Binomiaalisuus tarkoittaa sité, etta lopputuloksen kumpikaan vaihto-ehdoista ei
saa olla liilan harvinainen (alle 10 %), muuten pitéisi kayttaa Poisson-jakaumaan
perustuvaa trenditestia.

Ylla oleviin testaustilanteisiin soveltuvia testeja on useita, esim.:

1.

Huom.

Esim.

¥~ trenditesti (Armitage & Berry (1987) s. 372, Altman (1991) s.261)

Testissa lasketaan kaksi y?-suuretta: y%net ja (rend, joista ensimmainen testaa
suhteellisten osuuksien heterogeenisuutta ja jalkimmainen trendid. ,Naiden
kahden suureen erotuksen perusteella voidaan testata poikkeamaa lineaarisesta
trendista.

Cochran-Armitagen trenditesti (Ohjelma: esim. StatXact 8)

”Linear by linear association”-testi (Ohjelma: esim. SPSS: “Crosstabs”).
Tama on sama testi kuin Mantel-Haenszelin ¥-testi ja antaa (2xC)-taulukolle
saman tuloksen kuin Cochran-Armitagen binomiaalisten suhteellisten osuuksien
trenditesti. "Linear by linear’-testi voidaan laskea myos kahteen suuntaan
jarjestetylle (RxR)-taulukolle.

Trenditesteissa luokille voidaan antaa muitakin lukuarvoja (“scores”) kuin
1,2,...,C. Nama lukuarvot pitéda kuitenkin paattaa ennen kuin testi suoritetaan.
Useissa tilanteissa myés Mann—-Whitneyn U-testi antaa l[ahes saman P-arvon
kuin trenditestit (2xC)-taulukoille.

Lannerangan degeneratiiviset muutokset rautatielaisilla (“toppamiehet”)
Ikatrendin testaaminen. (Romo M, ym.1980)

SPSS:

Muutos Yhteensa

Ikdluokka <35 5 32 37

35-44 17 34 51

45 ja yli 24 22 46

Yhteensa 46 88 134

Muutos Ikaluokka Lukumzara

5

17

24

32

34

1
2
3
1
2
3

R R =] = —=

22

Eri trenditesteilla saadaan seuraavat tulokset:

1. y2,=13,631,df =2, P = 0,0011, %>, = 13,628, df = 1, P = 0,0002,
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Yo =Koy = Xowg= 0,003, P =0,9985. Todetaan, etté trenditesti y2,,, antaa

pienemma&n P-arvon kuin heterogeenisuustesti xﬁet (Pearsonin 7’ -testi) ja etta
poikkeama lineaarisesta trendista on erittain pieni.

2. Cochran-Armitagen trenditesti binomiaalisille suhteellisille osuuksille (StatXact 8)
antaa standardoiduksi poikkeamaksi 3,678 ja asymptoottiseksi kaksisuuntaiseksi P-
arvoksi 0,0002 ja vastaavaksi eksaktiksi P-arvoksi 0,0003.

3. “Linear by linear’-testi (SPSS) on (2xC)-taulukolle tdsmélleen sama kuin Cochran-
Armitagen trenditesti. Nelidjuuri "Linear by linear’- testisuureesta on sama kuin
standardoitu poikkeama.

SPSS: Maaritelladn havaintojen painotus valikoista ”Data”» ”Weight cases”
asettamalla painomuuttujaksi ”Lukumaara”. Sen jalkeen otetaan valikot: ”Analyze”
» "Descriptive statistics”» ”Crosstabs”. Asetetaan lokeroihin ’Row” ja ”Column”
indikaattorimuuttujat “lkaluokka” ja “Muutos” ja kohdasta “Statistics” valitaan testiksi
“Chi-square” ja kohdasta "Exact” klikataan ”Exact”.

Tulos:
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.|Exact Sig.|Exact Sig. Point
Value df | (2-sided) | (2-sided) | (1-sided) Probability
Pearson Chi-Square 13,6313 2 ,0011 ,0010
Linear-by-Linear
o 13,526° 1 ,0002 ,0003 ,0001 ,00009
Association
N of Valid Cases 134

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,70.

b. The standardized statistic is -3,678.
Tulkinta:
Lanneselan degeneratiiviset muutokset lisaantyvat ian mukaan lahes

lineaarisesti tassa aineistossa, koska ¥ = 13,631, df = 2, P = 0,0011 ja }’eng =
13,526, df = 1. P = 0,0002 joten %2 = Xt — X oeng= 0,105, P = 0,9488

Esim.
Alaselan kiputilan hoitokoe. Hypoteettinen esimerkki. Kaksi hoitoryhmaa,
joissa kummassakin 15 potilasta. Hoito A: "lepo” ja hoito B:"ohjattu liikunta”.
Lopputulos: subjektiivinen arvio 5-luokkaisella asteikolla.

Hoito Yhteensa
A B
Tulos  Selvasti parempi 2 4 6
Parempi 4 8 12
Ennallaan 5 2 7
Huonompi 3 1 4
Selvasti huonompi 1 0 1
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Yhteensa 15 | 15 | 30

Eri testeilld saadaan seuraavat tulokset:
1. y2.a=4,337,df = 1, P=0,03729. %2, = 5,286, df = 4, P = 0,25919, y= 0,948, P
=0,81383, joten poikkeama lineaarisesta trendista ei ole merkitseva
2. Cochran—-Armitagen trenditesti ja "Linear by linear’-testi antavat
kaksisuuntaiseksi asymptoottiseksi P-arvoksi 0,0406 ja eksaktiksi P-arvoksi
0,0579.

3. Mann-Whitney:n testi (StatXact 8) antaa asymptoottiseksi P-arvoksi 0,0414 ja
lahes saman eksaktiksi, eli P = 0,0411.

Mantel-Haenszelin nelikenttatesti

Mantel-Haenszelin testi “Mantel-Haenszel’s test” on yksi yleisimmin kaytetyista
testeista, etenkin epidemiologisissa tutkimuksissa, kun halutaan kontrolloida sekoittavien
tekijoiden vaikutusta. Testimenetelmalla voidaan laskea yhdistetty arvio suhteelliselle
riskille useista (2 x 2) tai testin yleisemmassa muodossa (2 x k)-taulukoista, k>2.
Yhdistetty arvio on painotettu keskiarvo eri ositekohtaisten taulukoiden suhteellisen
riskin arvioista. Testia kaytetaan etenkin tapaus-verrokkitutkimuksissa ja meta-
analyyseissa, jolloin yhdistetyn arvion laskemissa kaytetyt painokertoimet ovat yleensa
suoraan verrannollisia yksittdisten ositekohtaisten arvioiden varmuuteen tai tarkkuuteen,
eli kdantéen verrannollinen varianssiin. Suuremmat ositteet tai tutkimukset antavat siten
suuremman painon yhdistettyyn arvioon kuin pienemmat.

Mantel-Haenszelin arvio “Mantel-Haenszel’s estimate” on Mantel-Haenszelin
menetelmalla useista tutkimuksista tai ositteista laskettu yhdistetty arvio suhteelliselle
riskille.

Kayttotilanne:
¢ nelikenttien yhdistaminen joko
a) samaa ongelmaa tarkastelevista eri tutkimuksista tai
b) saman tutkimuksen eri ositteista
e sekoittavien tekijdiden (“confounders”) hallinta

Oletetaan, etta sekoittava tekija z on laatuero-, jarjestys- tai luokiteltu valimatka-
asteikollinen ja saa arvot: 1, ..., k.

Tutkitaan x:n ja y:n valista rippuvuussuhdetta, missa esim.
X = hoitoryhméaa ilmaiseva muuttuja,
y = lopputulosta ilmaiseva muuttuja (kylla, ei)

Halutaan kontrolloida z:n vaikutus analysoitaessa x:n ja y:n valista rippuvuussuhdetta

Oletetaan, etta aineisto on jaettu sekoittavan tekijan mukaisesti k:hon ositteeseen ja etta
kussakin ositteessa on laskettu seuraava nelikentta:
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Lopputulos (y) | Yhteensa
Kylla Ei
(x) Ryhma A q b; My;
(z) Osite B Cj d; Moj
j Yhteensa Nij Noj T,

Lasketaan seuraavat ositekohtaiset suureet:

a; - d; M;; - Nj; . . o
ORj=— ,E(@)= ————,missai=0,1ljaj=1, .. k.
bj - ¢; T

Oletetaan Ms;, Mo, N3 ja N kiinteiksi. Hypergeometrisesta jakaumasta seuraa, etta

Mlj ¢ MO] * N]-J ¢ NO]

Ty

Ositekohtainen testisuure lasketaan kaavalla:

, (3 —E@) -5
Xij = Var(a,)

Yli kaikkien ositteiden lasketuksi yhdistetyksi arvioksi ristitulosuhteelle, odotusarvolle ja

varianssille saadaan:
k
2.a;-d; /T,

j=1

K k
ORc= = , E(ax) = ZE(aj) Var(ax ) = ZVaf(aj)
b, -c, /T, = -
ottt
j=1

Naiden arvioiden perusteella saadaan Mantel-Haenszelin nelikenttatestiksi:

k k
1.
(Zaj _ZE(aj)) — =)
2 _ =1 =1
XiM-H = K
D Var(a,)
=1
Huom.
* Yiw_n = Zelinormaalijakauman prosenttipiste.
e Testin kumulatiivisuudesta johtuen odotetut frekvenssit yksittaisissa
nelikentissa voivat olla pienia (< 5).
Esim.

Kaksi hoitoa A ja B, sekoittavana tekijana ik&, lopputulos parantuminen

a) Tulos ilman sekoittavan tekijan kontrollointia:
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Lopputulos | Yhteensa
Kylla Ei
Ryhma A 88 28 61
B 20 40 60
Yhteensa 53 68 121

Tulos:
Chi-Square Tests
Value | df | Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square 5,298(b) | 1 ,021 ,028
Continuity Correction(a) 4,488 1 ,034

Likelihood Ratio 5,342 1 ,021 ,028
Fisher's Exact Test ,028

(a) Computed only for a 2x2 table
(b) 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 26,28.

Tulkinta: Hoidolla ja parantumisella on tilastollisesti merkitseva yhteys; P =0,028, kun
ik&& ei huomioida.

b) Sekoittavan tekijan kontrollointi osittamalla:

Lopputulos | Yhteensa | OR
Kylla Ei
Nuoret A 14 6 20
B 7 6 13 2,00
Keski-ikaiset A 12 7 19
B 5 7 12 2,40
Vanhat A 7 15 22
B 8 27 35 1,58
Yhteensa 53 68 121
SPSS:
Osite Ryhma Lopputulos | Lukum&ars
1 1 1 14
1 1 2 B
1 2 1 7
1 2 2 B
2 1 1 12
2 1 2 7
2 2 1 5
2 2 2 7
3 1 1 7
3 1 2 15
3 2 1 8
3 2 2 27
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SPSS: Méaaritelladn havaintojen painotus valikoista ”Data”» ”Weight cases”
asettamalla painomuuttujaksi ”Lukumaara”. Sen jalkeen otetaan valikot: ”Analyze”

» ’Descriptive statistics” »”’Crosstabs”. Asetetaan lokeroihin ’Row”, ”Column” ja
”Layer” muuttujat “Ryhma”, “Lopputulos” ja ”Osite” Kohdasta “Statistics” valitaan
testiksi “Chi-square” ja ”Cochran’s and Mantel-Haeszel statistics”. Kohdasta
”Exact” klikataan ”Exact”.

Chi-Square Tests

Osite Value df Exact Sig. (2-sided)

Nuoret Pearson Chi-Square ,8882 1 ,465
Keski-ikaiset |Pearson Chi-Square 1,3724 1 ,288
Vanhat Pearson Chi-Square ,559f 1 ,542

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,73.
b. Computed only for a 2x2 table
d. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,42.

f. O cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,79.

[ Tulkinta: Mikaan ositekohtaisista P-arvoista ei ole tilastollisesti merkitseva

Tests of Homogeneity of the Odds Ratio

Asymp. Sig.
Chi-Squared df (2-sided)
Breslow-Day ,196 2 ,907
Tarone's ,196 2 ,907

Tulkinta: Ositekohtaiset OR:t eivat poikkea toisistaan tilastollisesti merkitsevasti.
Voidaan laskea yhdistetty OR.

Tests of Conditional Independence

Chi-Squared df Asymp. Sig. (2-sided)
Cochran's 2,636 1 , 104
Mantel-Haenszel 1,976 1 ,160|

Under the conditional independence assumption, Cochran's statistic is asymptotically distributed
as a 1 df chi-squared distribution, only if the number of strata is fixed, while the Mantel-Haenszel
statistic is always asymptotically distributed as a 1 df chi-squared distribution. Note that the
continuity correction is removed from the Mantel-Haenszel statistic when the sum of the
differences between the observed and the expected is 0.

Tulkinta: Hoidot A ja B ovat epatasapainossa eri ikdryhmissa (reunajakaumat ovat
erilaiset), ts. ikd assosioituu hoitoja ilmaisevaan muuttujaan. Lisaksi ositekohtaisista
OR:sta todetaan, etta ik assosioituu myos hoidon lopputulokseen. Nain ollen ik&
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tayttad sekoittavan tekijan vaatimukset. 1an kontrolloinnin jalkeen testitulos ei ole en&aé
tilastollisesti merkitseva, silla xiM_H =1,976,df=1, P =0,160
Hoidon A parempi lopputulos selittyy siten suurelta osin ialla.

Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate

Estimate 1,902
In(Estimate) ,643
Std. Error of In(Estimate) ,398
Asymp. Sig. (2-sided) ,106

Lower Bound ,872

Common Odds Ratio

Asymp. 95% Confidence Upper Bound 4,148
Interval Lower Bound -,137

In(Common Odds Ratio)
Upper Bound 1,423

The Mantel-Haenszel common odds ratio estimate is asymptotically normally distributed
under the common odds ratio of 1,000 assumption. So is the natural log of the estimate.

Tulkinta: Yhdistetyksi ristitulosuhteeksi saadaan ORx = 1,902. Yhdistaminen ei ole
perusteltua elleivat ositekohtaiset ristitulosuhteet ole keskenaan homogeenisia. Tassa
tapauksessa homogeenisuusvaatimus tayttyi (P=0,907 Breslown ja Dayn testi).
Yhdistetyn riskisuhteen 95 % eksaktiksi luottamusvaliksi saadaan StatXact 8:1la
(0,8064, 4,367).

Mikali lopputulos on k-luokkainen, voidaan testaukseen kayttaa edelld kuvatun
nelikenttatestin yleistysta, Mantel-Haenszelin testia (2 x k) -taulukoille. Huolimatta taman
testin yleisyydesta ja kayttokelpoisuudesta se yllattden puutuu monista tavallisimmista
tilastopaketeista, kuten SPSS.

Mantel-Haenszelin testia voidaan kayttdd monissa muissakin kuin edella mainituissa
tutkimusasetelmissa, esimerkiksi tapaus-verrokkitutkimuksissa.

Kruskal-Wallisin yksisuuntainen
varianssianalyysi

Kruskal-Wallisin testi, “Kruskal-Wallis test” Parametriton merkitsevyystesti, jolla
verrataan useamman kuin kahden ryhméan jakaumien sijaintia. Kéaytetaan erityisesti
jarjestysasteikollisille muuttujille, mutta myds vaihtoehtona yksisuuntaiselle
varianssianalyysille (Anova), silloin, kun tamén oletukset eivét tayty. Se on yleistys
Mann-Whitneyn U-testista. Kahden ryhman tapauksessa molemmat testit antavat
saman tuloksen.

Kayttotilanne:
¢ Onko k riippumatonta otosta peraisin samasta perusjoukosta (tai identtisista
perusjoukoista), joilla on sama mediaani.
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e testi perustuu jarjestyslukuihin
o testi edellyttdé vahintdan jarjestysasteikkoa
e ryhma (otos-) koot n; voivat olla erisuuria

Testisuure:

k —
H=L-ZniRi2—3-(N+1)
N-(N+1) &

n;

K o Zle

Kaavassa N=Yn; ja R, ==
i=1 n;

Mikali kyseessé on pieni aineisto (ryhmékoot 5 tai alle) P-arvo katsotaan testisuureelle H

laadituista taulukoista. Muissa tapauksissa H:n merkitsevyyden arvioimiseen voidaan

kayttaa x>-jakaumaa vapausastein (k - 1).

on jarjestyslukujen R; keskiarvo ryhmassa i.

Kun jarjestetyssa aineistossa ryhmasta riippumatta esiintyy samoja lukuarvoja (“ties”),
pitéé testisuuretta H korjata ottamalla nama tasatulokset huomioon. Testisuure H pitda

t3—t,
N® —N
tasatuloksia esiintyy ja ti on téllaisissa ryhmissa olevien lukujen maara.

g
jakaa tekijalla: 1— Z , missé g on niiden lukuarvoryhmien maara, joissa
i=

Esim. Gastryl- esimerkkiaineisto 1 (Lahde:MedStat manuaali sivut 18.1- 18.2).
"Gastryl”-nimisen ladkkeen imeytymiskoe. Tabletteja oli paallystemateriaaliltaan
kolmea tyyppia A, B ja C. Tutkijat halusivat testata riippuuko seerumin
konsentraatio tablettityypista? Koehenkil6ita oli yhteenséa 24. Kuhunkin ryhmista
A, B ja C satunnaistettiin 8 koehenkil6a. Aineisto on fiktiivinen.

Jarjestysluku | Summa KesEarvo
Potnro | Tyyppi | Konsentraatio Ri 2R R;
1 A 70 8
2 A 63 6
3 A 42 2
4 A 83 9,5
5 A 20 1
6 A 97 15,5
7 A 46 3,5
8 A 97 15,5 61 7,63
9 B 49 5
10 B 89 13
11 B 67 7
12 B 133 23
13 B 118 20
14 B 46 3,5
15 B 140 24
16 B 85 12 107,5 13,44
17 C 83 9,5
18 C 132 22
19 C 99 17,5
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20 C 109 19
21 C 99 17,5
22 C 84 11
23 C 90 14
24 C 122 21 131,5 16,44
Tqukon jarjestysluvut on tehty SPSS:n "Transform” valikossa seuraavasti:
@ Patrra Wariable(z): .
& Tyuppi 5 Konzentrastio
@e
W a
@m
> JErisstpsiuku By

—bzzign Rank 1 o
% Smallest value v Display summany tahbles

" Largest walue

Rank Types. . I Ties...

Rank Cases: Ties

Rank Aszzigned to Ties

o Meary = Low i~ High

™ Sequential rank s to unique values

12
4.25
Korjattu testisuure: Gastryl-esimerkkiaineistossa g = 4 (tasatulokset 46, 83, 97 ja 99) ja
kaikissa on kaksi lukua, joten kaikki ti = 2. Koska N = 24, on korjaus siten:
1-4(23-2)/(24° - 24) = 0,998, joten korjattu H = 6,43. Koska vapausasteet ovat k - 1
= 2, saadaan ¥x?-jakauman perusteella (StaTable) P = 0,040 (kaksipuolinen)

(8-7.63° +8-13.43° +8-16.43%)-3-(24+1) = 6,42

Testisuure: H =

SPSS: Valikot”Analyze” » ”Nonparmetric tests” »”K Independent-Samples”.
Kohdassa “Test Type” testiksi valitaan "Kruskal-Wallis H” ja kohtaan ”"Test variable”
viedaan muuttuja ”Konsentraatio” ja kohtaan ”Grouping variable” muuttuja ”Tyyppi”
ja méaaritelladn sen koodiarvojen vaihtelualue 1-3.

Tulos:
Ranks
Tyyppi N Mean Rank
A 8 7,63
B 8 13,44
Konsentraatio
C 8 16,44
Total 24

Test Statistics®P
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Konsentraatio

Chi-Square 6,435
df 2
Asymp. Sig. ,040

a. Kruskal Wallis Test b. Grouping Variable: Tyyppi

[ Tulkinta: Tablettityyppien valilla on tilastollisesti merkitsevé ero

Dunnin testi Kruskal-Wallisin testin yhteydessa

Mikali Kruskal-Wallisin testi on antanut tilastollisesti merkitsevan eron eri ryhmien valilla,
niin seuraavaksi tutkijalla yleensé heraa kysymys: Mitkd ryhmat eroavat tosistaan?
Tallgin syntyy monivertailutilanne ja a-tasoa pitda korjata vertailujen lukumaaralla.
Testina voidaan kayttaa Bonferronin korjaukseen perustuvaa Dunnin-monivertailutestia
(Dunn 1964).

Kayttotilanne:
Ryhmi& halutaan verrata joko:
a) pareittain kesken&an, jolloin vertailuiden maaré on k-(k - 1) / 2 ja Bonferroni
korjattu merkitsevyys taso on siten:
a* = L
k-(k-1/2
b) ryhmia kontrolli (tai lume) ryhmaan, vertailuiden maara on k — 1 ja Bonferroni
korjattu merkitsevyys taso on siten:
a

ar*=——
k-1

Monet tilastopaketit (esim. SPSS) eivat jostain syysta laske Kruskal-Wallisin testin
yhteydessa Dunnin monivertailutestid. SPSS tulostaa kuitenkin jarjestyslukujen

keskiarvot ﬁi kullekin ryhmalle, joiden avulla voidaan laskea esim. Excelilla Dunnin
testiin liittyvat P-arvot. Laskenta tehdaan seuraavasti:

1. Lasketaan ensin

Z g =‘§i _ﬁj‘/\/w.(iJri)

12 N n;
a 3
Kaavassa * = ———, N= Zni ja zq- on normaalijakauman prosenttipiste.
k-(k=-1/2 =

2. z,+ -arvoa vastaava P-arvo saadaan Excelilla kaavalla 2*(1-NORMDIST(z+))

3. Nain saatu P-arvo kerrotaan vertailuiden lukumaaralld, k -(k - 1) / 2, jos verrataan
pareittain kaikkia ryhmia keskenaan tai k — 1, jos ryhmia verrataan kontrolliryhmaan.
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Esim. Gastryl-tutkimus. Monivertailut:

Tabletti- R, Tabletti- R, ‘ﬁi R ‘ P-arvo
tyyppi tyyppi :
A 7,63 B 13,44 5,81 0,3005
A 7,63 C 16,44 8,81 0,0380
B 13,44 C 16,44 3,00 1.0000

Tulkinta: Tablettityyppien A ja C vélilla on tilastollisesti merkitseva ero.

Esim.
Ryhmien A ja C valinen monivertailukorjattu P-arvo saadaan Excel-ohjelmalla
http://www.kttl.helsinki.fi/sarna/stats/DunnKruskal-Wallis.xls seuraavasti:

Dunnin monivertailutesti Kruskal-Wallisin testille

Abs(meanRi-
k N n; n; meanR; meanR; | meanR))
3| 24 | 8| 8| 763] 1644| 88125
k*(k-1)/2 N*(N+1)/12 1/ni+1/nj sqrt(B4*C4) z(alfa*)  p(alfa*)
3 50 0,250 3,536 2,4926 0,0127
P-arvo
Kaikki parittaiset
vertailut; 0,0380
Vertailu
Selitykset: kontrolliryhm&an: 0,0254

k=ryhmien lukumaara

N=havaintoyksikoiden kokonaislukumaara
ni=havaintoyksikéiden lukumaara ryhmassa i
ni=havaintoyksikdiden lukumaéara ryhmassa |
meanRi=jarjestyslukujen keskiarvo ryhmassa i
meanR;=jarjestyslukujen keskiarvo ryhmassa |

(esim. SPSS laskee ndma)

Jonckheere-Terpstra trenditesti

Jonckheere—Terpstran testilla etsitddn tietyntyyppista poikkeamaa rivien ja
sarakkeiden riippumattomuudesta (r x r)-ristiintaulukosta, jossa rivi- ja sarakeluokilla on
luonnollinen jarjestys. Esim. oletetaan, etta rivit ovat hoitoryhmia kasvavan
ladkeannoksen mukaisesti ja sarakkeet edustavat vastetta, joka on
jarjestysasteikollinen. Ks. myds “Linear by linear’-testi.

Jonckheere—Terpstra on Kruskal-Wallisin trenditesti. Se testaa mediaanien monotonista
jarjestysta (nousevaa/laskevaa). Testisuureen J laskenta tapahtuu seuraavasti: jos
vertailtavia ryhmia on k kappaletta, niin ensin lasketaan kaikki k*(k-1)/2 kappaletta
Mann-Whitneyn U-testeja ryhméparien valilla. Suure J saadaan naiden summana.

Kliinisen biostatistiikan kurssi Seppo Sarna, syksy 2011

174



http://www.kttl.helsinki.fi/sarna/stats/DunnKruskal-Wallis.xls

Tilastollisten testien valinta ja toteuttaminen

Lopuksi J-suure muunnetaan standardoiduksi testisuureeksi, joka noudattaa likimain

normaalijakaumaa.

Kayttotilanne:

Seka testattava muuttuja etta ryhmitteleva muuttuja ovat jarjestysasteikollisia,
ts. vertailtavat rynméat muodostavat mielekkaan jarjestyksen; esim. eri

ladkeannoksilla hoidetut potilaat.

Esim. Edella esitelty Gastryl-tutkimus.

Ohjelmalla SPSS Jonkheeren testisuureeksi saadaan J = 141.0, standardoiduksi
suureeksi 2,383 ja yksisuuntaiseksi P-arvoksi 0,008. Todetaan, etta
ryhmémediaanien 66,5, 87,0 ja 99,0 vdlilla on tilastollisesti merkitseva nouseva

trendi.

SPSS: Valikot ”Analyze” » "Nonparmetric tests” »”K Independent-Samples”.
Kohdassa “Test Type” testiksi valitaan ”Jonckheere-Terpstra” ja kohtaan "Test
variable” vieddan muuttuja ”Konsentraatio” ja kohtaan ”Grouping variable” muuttuja

”Tyyppi” ja maaritellaan sen koodiarvot.
Tulos:

Jonckheere-Terpstra Test?

Konsentraatio

Number of Levels in Tyyppi

3

N

24

Observed J-T Statistic

141,000

Mean J-T Statistic

96,000

Std. Deviation of J-T Statistic

18,885

Std. J-T Statistic

2,383

Asymp. Sig. (2-tailed)

,017

a. Grouping Variable: Tyyppi

Tulkinta: Tablettityyppien A, B ja C jakaumien lokalisaatioiden (mediaanien) valilla on
tilastollisesti merkitseva (P=0,017) monotoninen (kasvava) trendi. Kruskal-Wallisin
testi antoi tassé tapauksessa suuremman P-arvon, koska se testaa vain jakaumien
lokalisaation heterogeenisyyttd, eika trendid, joka tassa tapauksessa on olemassa.

Friedmanin testi ja Pagen testi

havaintojen jarjestyslukuihin.

Friedmanin testi on jakaumavapaa, eli parametriton yhden ryhman toistomittausten
varianssianalyysille; esim. siten, etta n:sta henkildsta on toistomittauksia, eri
olosuhteissa, eri ladkeannoksilla, eri menetelmilla jne. Testia kaytetdan silloin, kun
parametristen menetelmien vaatimat normaalisuus ja/tai varianssien
homogeenisuusoletukset eivat ole voimassa. Friedmanin testi perustuu ainoastaan

Kayttotilanne:
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Esim. joukko henkilGita on tutkittu eri olosuhteissa tai eri arvioijien toimesta.
Halutaan tutkia, onko naiden toistojen valilla eroa.

1 2 ....kK
1 Y11 Y12 ... Yk
2

Y21 Y22 ... VYo

k Yn1 Yn2 ... VYnk

Muodostetaan jarjestysluvut 1, ..., k riveittéin esim. nousevan suuruusjarjestyksen
mukaisesti.

1 2 ....k
1 i1 Mo ... Tk
2 o1 o2 ... T2k
k 1 M2 ... Ik
rq{ ro ... Ik

rij on jokin luvuista 1, 2, ..., k jokaisella i:n arvolla. Friedmanin testi testaa, eroavatko
sarakesummat r; toisistaan.

Testisuure:

ir- -3:-n-(k+1)

“n-k- k+1)J=1

Testisuure S noudattaa likimain x?-jakaumaa vapausastein df = k - 1,edellyttaen etta k
jaltai n eivét ole kovin pienia.

Esim. Gastryl-esimerkkiaineisto 2.
Tablettien antotapoja oli kolme: E = tyhjaan mahaan, A = antasidin kanssa ja M =
aterian jalkeen. Koehenkil6ita oli kahdeksan. Testataan hypoteesia laékkeen
antotapojen valisista eroista valittamatta tabletin paallysteesta.

Henkilo E li1 A li2 M li3
1 65 2 63 1 74 3
2 75 1 110 3 99 2
3 65 1 73 3 70 2
4 104 2 103 1 118 3
5 62 1 88 3 87 2
6 68 1 81 3 78 2
7 83 1 94 2 99 3
8 93 1 113 3 98 2
R =Xr; 10 19 19
ﬁj 1,25 2,375 2,375
. 12 2 2 2
Testisuure: S=———(10°+19°+19°)-3:8:(3+1) =6,75, P=0,0342
8-3-(3+1)
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SPSS: Valikot ” Analyze” »”Nonparmetric tests” > ”’K Related Samples”. Kohdassa
“Test Type” testiksi valitaan ”Friedman” ja kohtaan "Test Variables” viedaan
muuttujat E, A ja M ja kohdasta ”Exact” klikataan ”Exact”, koska aineisto on pieni.

Ranks Test Statistics?
Mean Rank N 8
1,25 Chi-Square 6,750
A 2,38 df 2
M 2,38 Asymp. Sig. ,0342
Exact Sig. ,0375
Point Probability ,0072
a. Friedman Test

Tulkinta: Eri antotapojen valilla on tilastollisesti merkitseva ero.

Pagen testi on Friedmanin testin yhteydessa kaytetty trenditesti. Se on vastaavanlainen
trenditesti kuin Jonckheere—Terpstran testi on Kruskal-Wallisin testin yhteydessa. Jos
Friedmanin testin yhteydessa kaytetty asetelma on esim. sellainen, ettd samoilta
henkil6ilta maaritetyt toistot ovat responssimittauksia eri ladkeannoksilla, niin Pagen
testilla voidaan tutkia kasvaako tai laskeeko responssi ladkeannoksen mukaan
monotonisesti. Friedmanin testi antaisi vain vastauksen siihen onko ladkeannosten
suhteen eroa.

Pagen testi voidaan laskea mm. ohjelmalla StatXact 8. SPSS ei sita kuitenkaan laske,
mutta ilmoittaa Friedmanin testin yhteydessa kullekin toistomuuttujalle jarjestyslukujen
(Ry) keskiarvot ("Mean Rank”). Sijoittamalla ne osoitteessa
http://www.mv.helsinki.filhome/sarna/stats/PagenTrenditesti.xls olevaan Excel-
ohjelmaan saadaan laskettua Pagen trenditestille asymptoottinen P-arvo.

Laskenta perustuu testisuureeseen:

2 k
_12:L-3n-k-k+D? k-1 Lo L=FiR

VA
) k-(k2-1) n =

Z, noudattaa likimain standardia Normaalijakaumaa.

Esim. Gastryl-esimerkkiaineisto 2.

Pagen trenditesti

Jarjestyslukujen keskarvot toistcissa (“"Mean Rank" Friedmanin testin tulosteessa)
Toistot
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| 1,250 2,375 2,375 0,000/ 0,000 0,000] 0,000 0,000 0,000/ 0,000
Toistojen maara

Henkilaiden maara L= 105 Z = 2,25
n= Asymptoottinen P-arvo|1-puclinen 0,0122
2-puclinen 0,0244
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Tulkinta:
Eri antotapojen mediaanien valilla on monotoninen trendi, P=0,0244. Yksipuolista
testausta kaytetaan silloin, kun ennalta tiedetéén trendin suunta, ylospain vai
alaspain.

Dunnin testi Friedmanin testin yhteydessa

Mikali Friedmanin testi on antanut tilastollisesti merkitsevan eron eri ryhmien valilla, niin
seuraavaksi tutkijalla yleensa heréa kysymys: Mitkd ryhmaét eroavat tosistaan? Tallgin
syntyy monivertailutilanne ja a-tasoa pitda korjata vertailujen lukumaaralla. Testind
voidaan kayttdd Bonferronin korjaukseen perustuvaa Dunnin-monivertailutestid (Dunn
1964).

Kayttotilanne:
Ryhmi& halutaan verrata joko:
a) pareittain kesken&an, jolloin vertailuiden maéra on k-(k - 1) / 2 ja Bonferroni
korjattu merkitsevyys taso on siten:
a* = L
k-(k-1/2
b) ryhmia kontrolli (tai lume) ryhmaén, vertailuiden maaré on k — 1 ja Bonferroni
korjattu merkitsevyys taso on siten:
a

a*=——
k-1

Monet tilastopaketit (esim. SPSS) eivat jostain syysta laske Kruskal-Wallisin testin
yhteydesséa Dunnin monivertailutestid. SPSS tulostaa kuitenkin jarjestyslukujen

keskiarvot ﬁi kullekin ryhmalle, joiden avulla voidaan laskea esim. Excelilla Dunnin
testiin liittyvat P-arvot. Laskenta tehdaan seuraavasti:

1. Lasketaan ensin

— . [k-(k
Ze =[Ri ~R|/ /%

a . I o
Kaavassa a* = ————, N on havaintoyksikéiden maara ja z.-on

k-(k=-1/2
normaalijakauman prosenttipiste.
2. z,+ -arvoa vastaava P-arvo saadaan Excelilla kaavalla 2*(1-NORMDIST(z4))
3. Nain saatu P-arvo kerrotaan vertailuiden lukumaaralla, k -(k - 1) / 2, jos verrataan
pareittain kaikkia ryhmia keskenaan tai k — 1, jos ryhmia verrataan kontrolliryhmaan.

Esim. Gastryl-esimerkkiaineisto.

Antotapa | R Antotapa | R Erotus | P-arvo

E 125 A 2,38 1,13 0,0733
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E 125 | M 2,38 1,13 0,0733
A 238 | M 23810 1.00

Esim. Antotapojen E ja A valinen monivertailukorjattu P-arvo saadaan Excel-ohjelmalla
http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/DunnFriedman.xls seuraavasti:

Dunnin monivertailutesti Friedmanin testille

k N meanRi meanR; | Abs(meanRi-meanR;)
3 8 1,250 2,375 ] 1,125
k*(k-1)/2  sqrt(k(k+1)/6N) z(alfa*) p(alfa*)
3 0,5000 2,25 0,024448867
P-arvo
Kaikki parittaiset vertailut: 0,0733
Selitykset: Vertailu kontrolliryhmé&an: 0,0489

k=toistojen lukumaara

N=havaintoyksikoiden lukumaara toistoissa
meanRi=jarjestyslukujen keskiarvo toistossa i (Esim. SPSS
meanR=jarjestyslukujen keskiarvo toistossa j Laskee nama)

Tulkinta:
Koska kaikissa parivertailuissa P>0,05, niin monivertailukorjattuna antotapojen
valilla ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Kaksisuuntainen parametriton varianssianalyysi

Kayttotilanne:
Esim. kahden tekijan yhdistelykoe, kun mittaukset ovat joko
a) jarjestysasteikolla tai
b) valimatka/suhdeasteikolla ja aineisto on pieni.

Testattavat hypoteesit:
1) Onko tekijoiden valilla interaktioita, siis onko toisen tekijan vaikutus erilainen
toisen tekijan eri rynmissa
2) Mikali interaktioita ei esiinny on mielekéasta testata kummankin tekijan vaikutuksia
erikseen Friedmanin testeilla, muuten ei.

Esim. Gastryl-esimerkkiaineisto 3.
Yhdistelykoe 8 koehenkil6lla. Jokainen koehenkilbista testaa kaikkia kolmea
tablettityyppia A, B ja C ja kullakin tablettityypilla jokaista ladkkeenantotapaa E, A
ja M, misséa E = tyhjaan mahaan, A = antasidin kanssa ja M = aterian jalkeen.
Halutaan testata onko tablettityypin ja antotavan valilld interaktiota, ts. onko
tablettityypilld eri vaikutus lopputulokseen riippuen antotavasta.

Tabletti- Anto- Konsen- Tabletti- | Anto- Konsen-
Potnro tyyppi tapa traatio Potnro tyyppi tapa traatio
1 A E 33 1 C A 34
2 A E 22 2 C A 60
3 A E 18 3 C A 35
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4 A E 32 4 C A 37
) A E 7 5 C A 42
6 A E 85 6 C A 35
7 A E 18 7 C A 40
8 A E 41 8 C A 51
1 B E 18 1 A M 19
2 B E 31 2 A M 21
3 B E 24 3 A M 8
4 B E 50 4 A M 26
) B E 39 5 A M 5
6 B E 17 6 A M 30
7 B E 50 7 A M 17
8 B E 30 8 A M 23
1 C E 14 1 B M 20
2 C E 22 2 B M 28
3 C E 23 3 B M 21
4 C E 22 4 B M 42
) C E 16 5 B M 41
6 C E 16 6 B M 15
7 C E 15 7 B M 47
8 C E 22 8 B M 26
1 A A 18 1 C M 35
2 A A 20 2 C M 50
3 A A 16 3] C M 41
4 A A 25 4 C M 50
B A A 8 5 C M 41
6 A A 32 6 C M 33
7 A A 11 7 C M 35
8 A A 33 8 C M 49
1 B A 11

2 B A 30

3 B A 22

4 B A 41

B B A 38

6 B A 14

7 B A 43

8 B A 29

Tablettityypin ja antotavan valinen interaktio voidaan testata Friedmanin testilla
seuraavasti:

1) Lasketaan tablettityyppien A ja B erotusmuuttujat ”AE-BE”, ”AA-BA” ja ”AM-BM”
antotavoille E, A ja M. Esim. koehenkildlle 1 antotavalla E erotus on (33 -18)=15.
Tehd&an Friedmanin testi nailla erotuksilla.

Ranks Test Statistics?
Mean Rank N 8
AE-BE 2,19 Chi-Square 1,357
AA-BA 2,13 df 2
AM-BM 1,69 Asymp. Sig. ,507
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Exact Sig.

,562

Point Probability

,053

a. Friedman Test

2) Verrataan vastaavalla tavalla tablettityyppien A ja B keskiarvotuloksia tablettityyppiin
C, ts. muodostetaan erotusmuuttujat ”(AE+BE)/2-CE”, ”(AA+BA)/2-CA” ja
”(AM+BM)/2-CM” ja lasketaan Friedmanin testi nailla muuttujilla:

Ranks
Mean Rank
(AE+BE)/2 -CE 3,00
(AA+BA)/2 -CA 1,38
(AM+BM)/2 -CM 1,63

Test Statistics?

N 8
Chi-Square 12,250
df 2
Asymp. Sig. ,002
Exact Sig. ,001
Point Probability ,001

a. Friedman Test

3) Lasketaan kohdista 1) ja 2) Chi?-testisuueet yhteen ja vastaavasti vapausasteet
yhteen. Nain saadaan Chi?=(1,357+12,250)=13,607 ja df=4. Excelin funktiolla
CHIDIST(13,607,4) saadaan P=0,0087.

[ Tulkinta: La&dkkeen tablettityypin ja antotavan valilld on voimakas interaktio. |

Interaktion luonteen selvittamiseksi kannattaa piirtdd antotapojen mediaaniprofiilit eri
tablettityypeille. Ne voidaan piirtda esim. Excelilla seuraavasti.

Mediaaniprofiilit

45
40

—aA

35
30 .

(@]
§ %0 — ‘.\. A
= /
» 20 X —=—B
§ 15

10 —&—C

5

0 T T

E M
Antotapa
Tulkinta:

Tablettityypilla C lopputulos riippuu voimakkaasti antotavasta. Muilla
tablettityypeilld antotavan vaikutus on pienempi.
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Pearsonin korrelaatiokerroin

Pearsonin korrelaatiokerroin, “Pearson’s correlation coefficient” (ry, y) Siité kaytetdan
myds nimitysta “tulo-momentti’-korrelaatiokerron. Se on parametrinen lineaarisen
riippuvuuden mitta kvantitatiivisten suureiden x ja y valilla. Parametrinen tarkoittaa, etta
tarkasteltavien muuttujien x ja y yhteisjakauman tulisi olla likimain hormaalinen. Muussa
tapauksessa esim. poikkeavilla havaintoarvoilla voi olla suuri vaikutus r:n arvoon. r voi
saada minka tahansa arvon valilta [-1, +1], ja r = -1 merkitsee taydellista lineaarista
negatiivista (kaanteista) ja +1 positiivista riippuvuutta. r = 0 merkitsee, ettei x:n ja y:n
valilla ole ollenkaan lineaarista riippuvuutta. r = 0 ei merkitse, ettei niiden valilla voisi
jotain muunlaista epalineaarista riippuvuutta.

Huom.
Pearsonin korrelaatiokerrointa ylikaytetaan, vaarinkaytetaan ja myos tulkitaan
usein vaarin ladketieteellisissa artikkeleissa. Esim. korrelaatiokertoimet voivat
olla harhaanjohtavia mikali aineistossa on selvasti muista arvoista poikkeavia
havaintoarvoja kuvat A ja B) tai mikali aineisto muodostuu osaryhmista, joiden
tiedetddn eroavan keskiarvotasolla molempien korreloitavien muuttujien suhteen

(kuva C).
5,00 — Kuva A S
r =0,753, P=0.007
4,00
3,00 —
> ®
2,00 L J L
e e
1,00 - -
@
0,00 —
T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
X
5.00—] Kuva B
r = 0,186, P=0,607
4,00
3,00 ]
> ®
2,00 - °
- =
1,00 — - -
&
0.00 —]
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
xX
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Kuva C -
=200 r =0,882, P<0,0001 e o
@ L J
4,00 - -
L J
3.00—
=
-
2,00 ° -
- L
1.00— - -
@
0.00—
I 1 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
x

Kaytto:

Jotta r olisi validi assosiaation mitta, niin seuraavat vaatimukset tulisi tayttya:

e muuttujien x ja y yhteisjakauman tulisi olla normaalinen (ellei vaatimus tayty
edes pitaisi turvautua parametrittomiin korrelaatioihin)

e muuttujien x ja y valilla ei saa olla teknisia riippuvuuksia, jotka saatelevéat
muuttujien yhteisvaihtelua

e kustakin henkilésta saa olla vain yksi havaintopari aineistossa, josta korrelaatio
lasketaan, esim. jos 30 henkildsta on 3 toistomittausta, niin korrelaatiota ei saa
laskea siten, etta havaintoarvoja olisi 90! (toistomittausten tapauksessa pitaa
kéayttaa toistomittausanalyysejd)

Pearsonin korrelaatiokerroin ja sen keskivirhe lasketaan kaavoilla:

Z(Xi_i)'(yi_y) 12
[y, =—=t . SE(r) =, il
n n-—2

Xy -
sz %235 -9’
i=1

i=1

Testi:
Korrelaatiokertoimen tilastollista merkitsevyytta voidaan arvioida testisuureella:

r n-2
t= =r. /
SE(r) 1—r?2

Testisuure noudattaa Studentin t-jakaumaa vapausastein (n -2).

Excel-ohjelma: http://www.mv.helsinki.fi/lhome/sarna/stats/PearsonP-arvo.xls

Luottamusvali:

Korrelaatiokertoimelle kannattaa laskea myds luottamusvali. Luottamusvali antaa
paremman kasityksen kuin pelkka P-arvo siita, kuinka varma johtopdatés muuttujien x ja
y assosiaatiosta voidaan tehda. Jostain syystd monet tilastopaketit, kuten SPSS, eivat
laske r:lle luottamusvalia. Erityisohjelmilla, kuten CIA ja StatXact 8, vali voidaan laskea.
Se on helppo ohjelmoida my6s Excelille kayttaen seuraavia kaavoja:
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1. Lasketaan suureet

1 1+r z . z
Z==-log,=——, A=Z-"22 ja B=7+ 42
2 % 1-r Jn-3 n-3
2. ja niiden avulla saadaan luottamusvaliksi
e?A _ 28 _q
Alaraja: ——— ja Ylaraja:
e 18

Excel-laskin: http://mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/PearsonCL.xls

Kahdesta ryhmaésta tai kahdesta eri aineistosta laskettujen korrelaatiokerrointen valisen
eron tilastollista merkitsevyyttéa voidaan arvioida z-testilla, joka perustuu ylla olevaan
Fisherin transformaatioon Z.

Excel-laskin: http://mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/z-testiKorrelaatiokerroinvertailu.xls

Esim.
Aineisto:Tietokanta TRIAL. Halutaan tutkia korreloituvatko muuttujat “Age” ja
‘Imag_S” keskenaan.

SPSS: Valikot: ”Analyze” » “Regression” » “Curve Estimation”:

SCATTERPLOT
80

60

40
30

20
10 ; ' . . ' _ .
10 20 30 40 50 60 70 80 90

IMAG_S

AGE

SPSS: Valikot ”Analyze” » “Correlate” » “Bivariate”. Kohdasta “Correlation
Coefficients” valitaan “Pearson”

Correlations

Age Imag_s
Pearson Correlation ,708™ 1
Imag_s |[Sig. (2-tailed) ,000
N 49 49|

**_Correlation is sign ficant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tulkinta:
Saatu korrelaatiokerroin r = 0,708 on tilastollisesti merkitseva, P < 0,001, mutta
tilastollisen merkitsevyyden lisdksi kannattaa laskea myos luottamusvali.
Luottamusvalin pituus riippuu aineistokoosta. Tassa tapauksessa 95 %:n
luottamusvaliksi saadaan.

Korrelaatiokertoimen 95 % luottamusvali
n I
49| o0.7080] [ 05329 0.8250]

Eli taman kokoisella aineistolla arvioituna ian ja Imag_S:n valinen korrelaatio
perusjoukossa olisi 95 %:n varmuudella talla valilla.

Korrelatiivisia menetelmid, esimerkiksi tavallista lineaarista regressiota, kaytetdén usein,
kun osa muuttujista on jarjestysasteikollisia. Talldin tulisi kuitenkin olla erityisen
varovainen, silla jarjestysasteikollisten ja jatkuvien muuttujien valiset korrelaatiot
saattavat helposti vaaristyd, koska harvoin jarjestysasteikollisten muuttujien arvojoukko
on tasavalinen. Jatkuvien muuttujien ja dikotomisten muuttujien valisissa korrelaatioissa
ei sen sijaan ole mitaan laskennallista ongelmaa. Sen sijaan testaamisen suhteen on,
silla ylla oleva testisuure toimii talloin vain likimaaraisesti.

Huom.

Korrelaatiokertoimia tulkittaessa kannattaa muistaa seuraavat asiat:

o korrelaatiokerroin on tulkinnallisesti eri asia kuin regressiokerroin

e korrelaatio on symmetrinen assosiaation mitta, ryy = ryx

e Kkorrelaatio ja kausaliteetti ovat eri asioita; voimakas korrelaatio ei takaa
kausaalista riippuvuutta

o tilastollisesti merkitseva korrelaatio on eri asia kuin Kkliinisesti merkittava
korrelaatio

Aineistokokoarvio:

Korrelaatiokertoimen perusteella voidaan laskea myods aineistokokoarvioita (n).
Likim&arainen arvio n:lle saadaan kaavalla:

2
Zyai2 +Z1p A1-r?
n= +2
r

Kaavassa z142 ja z1-g Ovat normaalijakauman prosenttipisteitd. Vastaavasti, jos tiedetaan
aineistokoko n ja maaritelladn merkitsevyystaso a, niin ylla olevan kaavan perusteella
voidaan laskea tietyn suuruisten korrelaatiokerrointen merkitsevyystestin voima 1-.
Excel-ohjelma: http://www.mv.helsinki.fi/lhome/sarna/stats/PearsonPower.xls
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Korrelaatiokertoimeen perustuva aineistokokoarvio
r o Voima (1-B) n

0,7000]  0,050] 0,90]
= 1,9600 1,2818
Voiman arviointi
r o n Voima

0,5000] 0,050 49 95,50 %
Z15

1,6949

Tulkinta:

Korrelaatiokertoimen 0,7 toteamiseksi 90 %:n voimalla ja merkitsevyystasolla
0,05 tarvitaan 19 henkiloa ja kdantéen jos tiedetaan, etté aineistokoko on 49,
kuten edelld olevassa esimerkissa, niin talldin suuruusluokkaa 0,5 oleva
korrelaatio voidaan todeta tilastollisesti merkitsevaksi tasolla 0,05 voimalla 95,5
%. Tarkempien arvioiden laskemiseksi taytyy kayttaa iteratiivista menettelya
(Machin & Campbell 1987 s 89).

Spearmanin jarjestyskorrelaatiokerroin

Spearmanin korrelaatiokerroin, (rs) “Spearman's rho” on parametriton assosiaation
mitta kvantitatiivisen tai jarjestysasteikollisen suureen x ja y valilla. Mitta saa arvoja
valilta (-1,1). Sita kaytetaan erityisesti pienissa aineistoissa. Se lasketaan siten, etta
aineisto lajitellaan x:n ja y:n suhteen ja annetaan havaintoarvoille jarjestysluvut “ranks”
ja lasketaan Pearsonin korrelaatiokerroin ndiden jarjestyslukujen perusteella.

Kaytto:
Spearmanin korrelaatiokerrointa rs (“Spearman's rho”) kaytetaan
jarjestysasteikollisten muuttujien vélisend assosiaation mittana. Se on yleisesti
kaytetty mitta Kkliinisissa tutkimuksissa, koska se ei edellyta normaalisuutta, eika
ole herkka poikkeaville havaintoarvoille, joita yleisesti tutkimusaineistoissa
esiintyy. Ongelmana on, ettd monimuuttuja-analyyseissa silla ei ole kayttoa.

Spearmanin korrelaatiokerroin lasketaan kaavalla:

G-Zn:d?
=1— i=1

S n3 —n

missa di on i. henkilon jarjestyslukujen erotus korreloitavilla suureilla x ja y. Samojen
lukuarvojen tapauksessa jarjestyslukuna kaytetaan niitd vastaavien jarjestyslukujen
keskiarvoa.

Ylla oleva laskentakaava on alunperin johdettu siten, ettd Pearsonin kaavaan on
sijoitettu alkuperaisten x:n ja y:n lukuarvojen paikalle jarjestysluvut. Spearmanin
korrelaatioiden tilastollisen merkitsevyyden arvioimiseksi pienilla aineistoilla (n < 10)
tulisi kayttaa eksakteja testeja (esim. StatXact 8 tai erityistaulukoita). Kun aineistokoko
on valilld 10 - 30 voidaan kayttdd Monte Carlo menetelmia ja sita suuremmilla aineistoilla
Pearsonin korrelaatiokertoimen t-testia.
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Esim.
Tietokanta TRIAL. Halutaan tutkia korreloituvatko muuttujat “Age” ja “Imag_S”
keskendadn. Koska Imag_S:n ja ian yhteisjakauma ei ole tdysin normaalinen,
lasketaan Spearmanin korrelaatiokerroin. Ohjelma SPSS antaa arvon rs=0,740 ja
sen kaksisuuntaiseksi P-arvoksi. Luottamusvalia SPSS ei laske. Ohjelmalla CIA
saadaan 95 %:n luottamusvaliksi (0,579, 0,845). Todetaan, etta tassa
tapauksessa Spearmanin korrelaatiokerroin antaa jonkin verran suuremman
arvon kuin Pearsonin korrelaatiokerroin.

StatXact 8 antaa myos Spearmanin korrelaatiokertoimen 95 % - luottamusvalin.

Kendallin Tau ja Somerin D

Kendallin tau “Kendall's tau” on parametriton assosiaation mitta kvantitatiivisen tai
jarjestysasteikollisen suureen x ja y valilla. Mitta saa arvoja valilta (-1,1). Sita kaytetaan
erityisesti pienissa aineistoissa, kuten Spearmanin korrelaatiokerrointakin. Kendallin
tau:n avulla, toisin kuin Spearmanin kertoimella voidaan laskea myos
osittaiskorrelaatioita ryy ;, missa z on muuttuja, jonka vaikutus halutaan x:n ja y:n
valisestd assosiaatiosta puhdistaa.

Somerin D, “Somer's D” Parametriton assosiaation mitta kvantitatiivisten tai
jarjestysasteikollisten suureiden x ja y valilla. Mitta saa arvoja valilta (-1,1). Se on
kilpaileva mitta Kendallin tau:lle.

Kaytto:
Kendallin tau ja Somerin D ovat vaihtoehtoisia mittoja Spearmanin korrelaatio-
kertoimelle jarjestysasteikollisten muuttujien x ja y valisia riippuvuussuhteita
tarkasteltaessa.

Naiden mittojen laskentatapa on erilainen kuin Spearmanin korrelaatiokertoimessa. Siksi
ne saattavat antaa hyvinkin erilaisen arvon kuin Spearman, yleensa numeerisesti
pienemman. Molemmat mitat perustuvat konkordanttien (sama tulos) ja diskordanttien
(eri tulos) parien maariin eika samalla tavalla jarjestyslukuihin kuten Spearmanin
korrelaatiokerroin. Kendallin Tau soveltuu kaytettavaksi myds silloin, kun on tarve laskea
osittaiskorrelaatioita, eli puhdistaa korrelaatiosta jonkun tai joidenkin muuttujien vaikutus.
Somerin D on epasymmetrinen assosiaation mitta toisin kuin Spearman ja Kendall. Se
tarkoittaa, etta toista assosioitavista muuttujista tarkastellaan riippuvana ja toista
riippumattomana muuttujana.

Cohenin kappa ja painotettu kappa

Cohenin kappa “Cohen's kappa” on luokkamuuttujien valinen yhtapitavyyden mitta.
Mittaa yhtapitavyytta esim. kahden tai useamman arvioitsijan tai diagnostisen
menettelytavan valilla. Cohenin kappa lasketaan pelkéstaan yhtapitavien tulosten
pohjalta.
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Painotettu kappa “weighted kappa” on luokkamuuttujien valinen yhtapitavyyden
mitta. Mittaa yhtapitavyytta esim. kahden tai useamman arvioitsijan tai diagnostisen
menettelytavan valilla. Poikkeaa Cohenin kapasta siten, etta yhtapitamattomyydelle
annetaan erilaisia painoja.

Kaytto:
Kliinisissa tutkimuksissa usein esille tuleva tarve on arvioida kahden tai
useamman mitan yhtapitavyyttd. Esimerkiksi halutaan tutkia kahden tai
useamman arvioitsijan antamien arvioiden tai kahden tai useammat diagnostisen
menettelytavan yhtapitavyyttd. Cohenin kappa ja painotettu kappa soveltuvat
yhtapitavyyden mitoiksi kyseiseen tarkoitukseen silloin, kun yhtépitavyytta
tutkitaan luokkamuuttujia kayttaen.

Kappa mittaa sitd, kuinka paljon todettu yhtapitavyys (po) poikkeaa pelkan sattuman
perusteella odotettavissa olevasta yhtapitavyydesta pe.

Tarkastellaan aluksi tapausta, missa verrataan kahta diagnostista menettelya tai kahden
arvioitsijan antamaa arviota samoista naytteista. Oletetaan, ettd kaytetty luokitus on
kaksiarvoinen, eli onko esim. diagnoosi ”+” tai ”-”, ja etta arviointi tuloksista on
muodostettu seuraavanlainen 2X2-taulukko:

Arvioitsija 2/
Diagnostinen
menetelma 2

+ -
Arvioitsija 1/ 4 a b a+b
Diagnostinen - C d c+d
Menetelma 1 a+c b+d n

Cohenin (Cohen, 1960) kappa lasketaan kaavoilla:

—(po_pe),missé p, =(@+d)njap, = B9 E4E +C+d B

(1-pe) n n n n

Suureen keskivirhe ja Normaalijakauma-approksimaatioon perustuva likimaarainen
100(1-a) %:n luottamusvali lasketaan kaavoilla:

Keskivirhe : SE(x) = M
n(l_pe)

Alaraja: k-2, 4, -SE(x) jaYlaraja: x+2z, ., SE(x)

Huom.
Ohjelmat CIA ja MedCalc kayttavat naita laskentakaavoja. Sen sijaan StatXact 8
ja SPSS laskevat kapan keskivirheen hieman monimutkaisemmalla kaavalla
(Fleiss, Cohen & Everitt, 1969). SPSS ei jostain syysta laske luottamusvalia
ollenkaan. Osoitteessa http://www.mv.helsinki.fi/home/sarna/stats/KappaCL.xIs
oleva ohjelma antaa molemmat vaihtoehdot 2x2-taulukolle.

Esim.
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Tietokanta TRIAL. Hepatomegalian diagnosointi kahden kliinikon arvioimana.
Muuttujat: “Obs_1" ja “Obs_2", jotka ovat (kylla / ei)-tyyppisi& ilmaisten onko
maksa palpoitavissa vai ei. Tulos:

Arvioitsija 2
+ -
Arvioitsija 1 I 18 6 24
- 5 18 23
23 24 47

Havaittu yhtapitavyys on po, = (18 +18) / 47 = 0,766. Sattuman perusteella odotettavissa
oleva yhtéapitavyys voidaan laskea todennakoisyyslaskennan peruslaskukaavoja
kayttaen. “Kylla-kylla”-lokeron odotetuksi lukumaaraksi tulee 24:23 / 47 = 11,74 ja
“ei-ei”-lokerolle tassa tapauksessa sattumalta myos sama 23:24 / 47 = 11,74, joten pe =
(11,74 + 11,74) / 47 = 0,500 (kolmeen desimaaliin pyoristettyna).

Ohjelmalla KappaCL.xIs (tai StatXact 8:11&) saadaan tulos:

Kapan 95 % luottamusvili
Arvioitsija 2
+ o
Arvioitsija1| + 18 6 24 po b K SE() 95% CL
- 5 18 23| 0,7660| 0,4998] 0.5321] 0,1234] 0.2903] 0.7739
23 24 47 Vaihtoehto2| 0,1235| 0,2901] 0,7741
Yhtapitavyys | 76.6 %

Esim.
Kahden kuvantamismenetelman, CT:n ja MRI:n vertailu alaselan valilevyn
pullistuman ja juurikompression toteamisessa. Aineistona 64 perattaista
avohoitopotilasta, jotka oli lahetetty Amsterdamin yliopistollisen sairaalan
neurologian osastolle. Lahetediagnoosi oli LRS ("Lumbosacral Radicular
Syndrome”). Potilailla epailtiin valilevyn pullistumaa nikamavalissa L3-L4, L4-L5
tai L5-S1. Konservatiivinen hoito ei ollut tehonnut naihin potilaisiin. Heilta tutkittiin
kahden havainnoitsijan toimesta yhteensa 456 hermojuurta seka CT:lla etta
MRI:1IA. Diagnhoosivaihtoehdot olivat: juurikompressio todettavissa "+” tai ei
todettavissa ”-”. Haluttiin testata onko yhtapitavyydessa eroa menetelmien CT ja
MRI valilla.

Lahde: Rijn JC, Klemetso N, Reitsma JB et al. 1986.

Arvioitsija 2 Arvioitsija 2
CT + - MRI + -
Arvioitsijal |+ 35 16| 51 + 45 10 55
- 24 | 381 | 405 - 12| 389 | 401
59 397 456 57 399 456

SPSS-ohjelmalla testi saadaan valikoista ”Analyze” »”Descriptive Statistics”
» ’Crosstabs” maarittelemalla taulukon rivit ja sarakkeet ja valitsemalla kohdasta
”Statistics” testiksi "Kappa”.
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Koska aineisto on tiivistetyssa muodossa, niin maaritelladn CT painomuuttujaksi.

|l Weight Cases

fﬂivi " Do not weigh

u ght cases
& Sarake
& MR &+ Wieight cases by

Frequency " anable:

| ¢ T

§ o Row[=]:
& MR & Rivi
Columnl=z]:
E Sarake

Crosstabs: Statistics

Maominal by Interval—— | ¥ Kappa
|V|_ Eta ™ Risk
[T McMemar

Symmetric Measures

cT Asymp. Std.
Value Error? Approx. T® | Approx. Sig.
Measure of
Kappa ,587 ,059 12,573 ,000
Agreement
N of Valid Cases 456

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Vastaavalla tavalla saadaan painomuuttujan MRI perusteella:
Symmetric Measures

MRI Asymp. Std.
Value Error? Approx. T® | Approx. Sig.
Measure of
Kappa 776 ,046 16,576 ,000
Agreement
N of Valid Cases 456

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

CT - ja MRI- menetelmilla saatujen kappa-arvojen 95 % - luottamusvaliksi tulee (0,471,
0,702) ja vastaavasti (0,686, 0,866). MRI-menetelma antaa tilastollisesti merkitsevasti
paremman yhtapitavyyden (P=0,0115, z-testi). Testin voi tehda osoitteessa:
http://www.kttl.helsinki.fi/sarna/stats/z-testiKahdelleSuureelle.xls.
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Teoreettisesti on mahdollista saada kapalle negatiivinen arvo, mutta kaytannéssa kappa
vaihtelee kuitenkin valilla (0,1). Nolla merkitsee, ettei ole yhtapitavyytta ollenkaan ja yksi
merkitsee taydellista yhtapitavyytta. Yhtapitavyyden voimakkuuden tulkitsemiseksi on
esitetty monenlaisia nyrkkisdéntoja, esimerkiksi seuraavasti (Landis & Koch, 1977):

K yhtapitavyyden voimakkuus
0,00- 0,20 “‘olematon”

0,21- 0,40 “heikko”

0,41- 0,60 “kohtalainen”

0,61- 0,80 “hyva”

0,81- 1,00 “erittdin hyva”

Prevalenssiparadoksi

Ylla olevassa taulukossa esitetyt kappa-suureen rajat ovat korkeintaankin vain suuntaa
antavia, silla kappa-suure riippuu voimakkaasti esim. diagnosoitavan taudin tai ilmién
prevalenssista. Esim. jos prevalenssi on suuruusluokkaa 0,50, eli (a+b)/n = (a+c)/n =
0,50, niin saadaan suurempi kappa kuin mita saataisiin tasmalleen samanlaisessa
testisovelluksessa, jos esim. (a+b)/n = (a+c)/n = 0,10 (eli diagnosoitava asia on
harvinainen) huolimatta siitd havaitut yhtapitavyydet p, olisivat kummassakin
tutkimuksessa tdsmaélleen samat (ks. esim. Feinstein & Cicchetti 1990).

Hypoteesin Ho: “ei ole yhtapitavyytta ollenkaan” testaaminen voidaan suorittaa z-testilla,
mutta yleensa se ei ole kovin mielekasta, koska useimmiten ollaan kiinnostuneita kapan
suuruudesta, eika siitéd onko se yhtapitavyys tilastollisesti merkitseva. Luottamusvali

kannattaa aina ilmoittaa, koska siita ilmenee kuinka luotettava kapalle laskettu arvio on.

Yleistykset

Kappa voidaan yleistda useisiin eri tilanteisiin, esim. (rxr)-taulukolle, r>2

ja myds tilanteisiin, missa arvioitsijoita on enemman kuin kaksi (Fleiss 1971 ja Light
1971). Yleistetyssa kapassa on sama ongelma kuin (2x2)-taukolle lasketussa
kapassakin, ts. kapan suuruus vaihtelee huomattavasti riippuen eri tutkimuksissa
todetuista reunafrekvenssijakaumista vaikka havaitut yhtapitavyydet, testausmenetelmat
ja -olosuhteet ja olisivat ndissa tutkimuksissa tasmalleen samat.

Cohenin kappa ei riipu ollenkaan taulukon ei-diagonaalielementeista vaan maaraytyy
pelkkien paadiagonaalielementtien perusteella. Toisinaan on kuitenkin mielekésta antaa
erilaiset painoarvot yhtapitaméattomyydelle, eli painottaa ei-diagonaalielementteja eri
painoilla. Agrestin (1990) on ehdottanut seuraavanlaisia painokertoimia:

_, -0

|] (r _ 1)2

Naille painoille on ominaista, etta yhtapitavyys on suurempi paadiagonaalia lAhempéana
olevilla kuin siitd kauempana olevilla lokeroilla. StatXact 8 laskee my@s painotetun
kapan. Kahdesta eri taulukosta laskettuja kappa-arvoja ei tulisi verrata keskenaan, mikali
reunasummat poikkeavat toisistaan huomattavasti. On helppo konstruoida esimerkki,
missa kappa-arvot ovat samat, mutta yhtapitavyydet (= saman lopputuloksen suhteelliset
osuudet) poikkeavat huomattavastikin toisistaan.
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Kendallin konkordanssikerroin (W)

Kendallin konkordanssikerroin (W) “Kendall’s W”, ”Coefficient of concordance”
on yhtapitavyyden mitta, joka on vélille (0-1) skaalattu versio Friedmanin testisuureesta.
Sita voidaan kayttaa jarjestysasteikollisen muuttujan yhteydessa mittaamaan esim. N:n
arvioitsijan suorittamien arviointien yhtapitavyytta. Mikali arvioinnit poikkeavat taysin
toisistaan, niin W=0 ja mikali arvioinnit ovat taysin yhtenevat, niin W=1. Kaikkien
arvioitsijoiden kesken pareittain laskettujen Spearmanin korrelaatioiden keskiarvo on
lineaarisessa yhteydessa W:hen.

Kayttotilanne:
Kaikki edelld tarkastellut assosiaatio- ja yhtapitdvyysmitat soveltuvat tilanteisiin
missd samoista havaintoyksikdista on kaksi mitattua suuretta. Kendallin W
soveltuu tilanteisiin, missa esim. samoista henkildista on suoritettu enemman
kuin kaksi toistettua mittausta, joiden yhtapitavyytta halutaan tutkia. Mittausten
tulee olla jarjestysasteikollisia.

Esim.
Halutaan tutkia useamman kuin kahden arvioitsijan suorittamia arvioita samoista
henkiloista tai naytteista tai henkildiden responssia eri ladkehoitoihin.

Mikali tallaisia toisistaan riippuvia lopputuloksia on N kappaletta, niin niiden perusteella

o N! e . . .
voitaisiin laskea m pareittaista riippuvuuden mittaa, esim. Spearmanin

korrelaatiokerrointa rs. Mikali aineistossa ei ole samoja havaintoarvoja, niin voidaan

(N-1)

nayttaa, etta: W = Ty +1, missa g on pareittaisten Spearmanin korrelaatioiden

keskiarvo, joten Kendallin W on suoraan verrannollinen tdhén suureeseen FS . W

voidaan laskea myds Friedmanin testisuureesta Tr kaavalla W = T¢/ (N-(K-1)), missa K
on esim. henkildiden maara.

Esim. Gastryl-esimerkkiaineisto 2.
Tablettien antotapoja oli kolme: E = tyhjaan mahaan, A = antasidin kanssa ja M =
aterian jalkeen. Koehenkiléita oli kahdeksan. Testataan hypoteesia ladkkeen
antotapojen valisista eroista valittamatta tabletin paallysteesta. Tassa
aineistossa N=3 ja K=8.

Antotapa Potilasl Potilas2 Potilas3 Potilas4 Potilas5 Potilas6 |Potilas7 Potilas8

1 E 65 75 65 104 62 68 83 93
2 A 63 110 73 103 88 81 94 113
3 M 74 99 70 118 87 78 99 98
Total /N 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Taulukossa olevat arvot ovat ladkeainepitoisuuksia.
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SPSS: Valikot ” Analyze” »”Nonparmetric tests”» ”’K Related Samples”. Kohdassa
“Test Type” testiksi valitaan ”Friedman” ja”’Kendall W” ja kohtaan ”Test variables”
vieddan muuttujat Potilas1, Potilas2, ..., Potilas8

Tulos:
Ranks
Test Statistics?
Mean Rank
. N 3
Potilas1 1,83
Potilas? 6.17 Chi-Square 17,696
) df 7
Potilas3 1,83
A . Sig. 1
Potilas4 7.33 Symp. Sid 013
. a. Friedman Test
Potilas5 3,001
Potilasé 3,33 Test Statistics
Potilas7 5,83 N 3|
PSS Rl Kendall's Wa 843
Chi-Square 17,696
df 7
Asymp. Sig. ,013]
a. Kendall's Coefficient of
Concordance
Tulkinta:
Kendallin W on 0,843, joten potilaiden jarjestyksen valilla on hyva yhtapitavyys
eri antotavoissa.
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Biostatistisia ohjeita artikkelien
Kirjoittamisessa

Yhtenaiset yleisohjeet bioladketieteellisiin lehtiin kirjoittamisesta loytyy netista sivulta:
http://www.icmje.org/. Kuten johdannossa todettiin, johtavissa laéketieteen alan lehdissa
on jo yli parinkymmenen vuoden ajan kiinnitytetty erityisen paljon huomiota julkaistavaksi
l&hetettyjen kasikirjoitusten ja julkaistujen artikkeleiden tilastolliseen laatuun (esim.
Altman 1982, Emerson ja Colditz 1983 sek&d Gore ym.1992). Monissa tehdyissa
tutkimuksissa on osoitettu, etta silti noin puolessa tilastollisia menetelmia kayttavista
artikkeleista on huomattavia puutteita tai virheitd, jotka ovat riittdvan vakavia asettamaan
tekijoidensa tekemat johtopaatokset kyseenalaisiksi. Hyvét viitteet naihin
arviointitutkimuksiin seké yhtenaiset ohjeet ja suositukset artikkelien kirjoittajille,
editoreille ja arvioijille ovat luettavissa mm. Langin ja Secicin vuonna 1997 seka Byrnen
vuonna 1998 ilmestyneista kirjoista. Seuraavassa on luettelonomainen esitys joistakin
keskeisimmista artikkeleiden kirjoittamiseen liittyvista biostatistisista ndkdkohdista.

Johdanto

Johdanto-osan tarkoituksena on kuvata, miksi kyseinen tutkimus on tehty, ja esitella
tutkittava aihe. Johdanto-osan lopussa tulisi selkeésti kuvata tutkittavat hypoteesit.

Aineisto- ja menetelmaosa

Yleista

Artikkelien aineisto- ja menetelmaosa tulisi kirjoittaa niin tarkasti, etta periaatteessa siina
annettujen tietojen perusteella tutkimus voitaisiin toistaa, jos niin haluttaisiin.
Useimmissa tutkimuksissa ainakin seuraavien asioiden tulisi kayda ilmi aineisto- ja
menetelméaosasta:

e mita tutkimusasetelmaa (“study design”) on kaytetty
> riittavan tarkka kuvaus!
kuinka koehenkil6t ja verrokit on valittu
sisdanotto- ja poissuljentakriteerit
mista perusjoukosta (“sample population”) valinta on suoritettu
koehenkildiden ja verrokkien maara
» vaikuttaa tutkimuksen voimaan
» milla perusteella tAhan maaraan on paadytty
¢ havaintojen keraamis- ja mittaustekniikat
e vastausprosentit havainnoivissa tutkimuksissa (’surveys”)
e poispudonneet ("drop-outs”)
» poisjaaneiden kuvaus ja poisputoamisen syyt
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Tilastolliset menetelmat

Kaikki artikkelissa kaytetyt tilastolliset menetelmét pitd& mainita menetelméosassa.
Standardimenetelmist&, kuten Mann-Whitneyn U-testi tai x*-testi, riittda maininta.
Yleisesti ottaen kaikista tavallisimmin kaytetyista tilastopaketeista (kuten SPSS)
[0ytyvista tilastollisista menetelmista riittd& maininta ja viittaus kaytettyyn pakettiin.
Tilastopaketin mainitseminen ei ole ohjelmistotalojen mainostamista, vaan on tarkeaa
siind mielessa, etta eri ohjelmien tuottamat tulokset saattavat jonkin verran erota
toisistaan, koska niiden kayttamat laskenta-algoritmit eivat valttamatta ole identtisia.
Yleensa ndma erot kuitenkin ovat pienia. Ainakin seuraavat asiat tulisi kayda ilmi
kohdasta "Tilastolliset menetelmat”:

o Kaikki kaytetyt menetelmat on mainittava

> misséa

» miten

> perustelu miksi

Perusmenetelmista on mainittava kaytetty ohjelmistopaketti ja sen versio, esim.

SPSS 17.0 tai StatXact 8.

e Erikoismenetelmista tulee metodiosassa tai liitteessa olla tarkka kuvaus tai viite
johonkin artikkeliin tai ohjelmistoon. Erityisesti monimutkaisempien menetelmien
ja mallien kohdalla taytyy perustella, miksi niitd on kaytetty, ja arvioitava niiden
soveltuvuus.

e On todettava kaytettyjen menetelmien oletusten tarkistaminen, normaalisuus,
vakiovarianssius jne. Pitad mainita kaikki kaytetyt muunnokset, esim. log-
muunnos.

o Pitada ilmoittaa, kuinka poikkeavien havaintoarvojen kohdalla on menetelty.

e Puuttuvien tietojen kasittely tulee kuvata; onko esim. kaytetty jotain puuttuvien
tietojen korvaamismenettelya (imputointia).

e Tulee mainita onko kaytetty yksi- vai kaksisuuntaista testausta

e Tutkimuksessa kaytetty tilastollinen merkitsevyystaso, esim. P<0,05, tulee
mainita.

Useimmissa artikkeleissa on metodiosassa tarve myos kuvata aineistokoon
arviointiperiraatteet ja laskelmat. Ainakin seuraavat asiat tulisi silloin mainita:

Muuttuja/muuttujat, jonka/joiden perusteella aineistokoon arviointi on suoritettu
Mitd menetelméaé on kaytetty

Mita merkitsevyystasoa on kaytetty (=a-virhe, tavallisesti 0,05)

Mita voimaa laskelmissa on kaytetty (tavallisesti 80 %)

Kuinka suureen vaikutuksen suuruuteen (=kliinisesti merkittava ero)
voimalaskelma perustuu.

Mikali aineistokokoa ei ole etukdteen kuvattu tai se asetelman luonteesta johtuen on
ollut vaikea laskea, voi pohdintaosassa tehda laskelmia myds jalkikateen.
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Tulososa

Aineiston kuvailu

Aineisto tulee esitella riittdvasti aina ennen tulosten esittelyd. Useimmissa artikkeleissa
aineiston esittelyyn kaytetdan taulukkomuotoista esitysta (taulukko 1), jossa aineiston
keskeisimpien tulosten kannalta tarkeimpien taustamuuttujien prosenttiosuudet,
keskiluvut (kuten keskiarvot tai mediaanit) ja hajontaa kuvaavat suureet (kuten SD,
vaihteluvali) esitetddn mahdollisesti ryhmiteltyna jonkin tutkimuksen kannalta keskeisen
ryhmityksen mukaan. Hoitokokeissa taulukossa 1 pyritdéan antamaan kuva, ovatko
vertailtavat ryhmat taustoiltaan, eli lahtétason muuttujien suhteen vertailukelpoiset.
Mikali on kyseessa satunnaistettu koe, niin taustamuuttujien kaikki mahdollisesti erot
johtuvat sattumasta. Eroilla voi kuitenkin tulosten tulkinnan kannalta olla merkitysta.
Havainnoivissa tutkimuksissa vertailtavien ryhmien taustamuuttujissa todetut erot
huomioidaan sekoittavina tekijoina tuloksia analysoitaessa.

Tulosten esittaminen

Tulosten esittdmisessa tulisi kiinnittdd huomiota ainakin seuraaviin asioihin:

e Prosenttiluvuissa on kaytava ilmi nimittaja; esim. vaheneminen 25 % —> 20 %
saatetaan ilmaista joko 5 %:na tai 20 %:na, riippuen siitd, tarkoitetaanko
prosenttiyksikoita (nimittaja 100) vai suhteellista muutosta (nimittaja 25).

e Pienten lukumaarien yhteydessa prosentit voivat olla harhaanjohtavia, esim. jos
nimittaja on 20, niin prosenttiluvut ovat ns. modulo 5, eli hyppivat viiden vélein.

e Prosenttilukujen tarkkuuteen patee saanto: annetaan niin monta desimaalia, etta
osoittajassa oleva luku on rekonstruoitavissa.

e Merkintdd X + SD tulisi valttda. Monet ladketieteellisista lehdista (BMJ, Lancet,
NEJM) eivét suosittele tatd merkintatapaa. Merkinta tarkoittaisi, ettd mikali
jakauma olisi normaalinen, niin suunnilleen 68 % muuttujan X havaintoarvoista
siséltyisi tahan valiin. Julkaisuissa nakee runsaasti tapauksia, misséa jakauma on
niin vino, ettéd miinusmerkki ei edes voi tulla kyseeseen. Parempi merkintatapa
on: X (SD =...). SD mittaa hajontaa mielekkaasti vain symmetrisissa jakaumissa.

e Merkintd X + SE, jossa SE on keskiarvon keskivirhe, tarkoittaa keskiarvon 68
%:n luottamusvalia. Mikali piirroksissa halutaan ilmaista esim. arvioidun
keskiarvokayran tarkkuutta, se usein ilmaistaan usein keskiarvopisteen ympaérille
molempiin suuntiin piirretylla SE:n mittaisella janalla. Mikali tavoitteena on kuvata
havaintopisteistoon sisaltyvaa hajontaa, esitetaan piirroksissa silloin SD.

e Merkitsevyystestien antamien tulosten esittaminen: (P=..., testi).

e Kannattaa aina harkita, onko testaaminen mielekasta, silla usein luottamusvalit
ovat mielekkdampia. Erityisesti, kun ilmoitetaan esim. ladkehoidon tehoa kahden
vertailtavan ryhman valilla, niin pelkan P-arvon ilmoittaminen antaa lukijalle hyvin
vahan tietoa. Ehdottomasti pitéisi ilmoittaa lasketun tehoeron ohella my6s sen
luottamusvali. Yleensa kaytetaan 95 % luottamusvaleja, vaikka se ei mihinkaan
matemaattiseen tosiseikkaan perustukaan.
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e Merkitsevyysrajan a = 0,05 kaytto johtaa helposti merkitsevien tulosten
yliedustukseen; suoritettuja testeja on usein raportoituja enemman ja silloin
a-virhe kasvaa

¢ Yleensa kannattaa ilmoittaa tarkka P-arvo, esim. 0,0612 tai 0,0425. Tilastopaketit
antavat P-arvon usein neljan desimaalin tarkkuudella ja esim. mydhempia
mahdollisia meta-analyyseja silméalla pitden nainkin suurta tarkkuutta voidaan
kayttaa, vaikka yleensé kaksi merkitsevad numeroa riittad.

e Merkitsevyydet, jotka ovat alle 0,0001, eivét ole mielekkaitéd, esim. mikali
iimoitetaan testin tuloksena P = 2,6 *108, niin on testauksen tarkoitus ymmarretty
vaarin. Tama tulos kannattaa ilmaista muodossa P<0,0001.

e Jos todetaan, ettd esim. jokin hoitoero ei ole tilastollisesti merkitseva, esim.
P>0,05, niin se ei tarkoita, ettd vaikutusta ei ole. Vaikutus voi olla esim. niin pieni,
etta se ei tule kaytetylla aineistokoolla nékyviin. Nollahypoteesia ei voi koskaan
todistaa oikeaksi.

e Hyva grafiikka on usein parempi kuin raskaat taulukot. Monet lehdet toivovat mm.
hajontadiagrammeja tai laatikko-jana-tyyppisia esitysmuotoja. Jos aineisto on
pieni, kannattaa kaikki havaintopisteet esittdd kuvassa.

e Kuvien ja taulukoiden tulee olla itsensé selittavid; ts. ne pitda varustaa niin hyvin
selityksin, etta lukija voi ymmartaa niiden sisallon lukematta koko artikkelia.
Kolmiulotteisen grafiikan kayttamisessé on oltava tarkkana, silla se saattaa
helposti olla harhaanjohtavaa. Mikali tutkittava asia ei ole kolmiulotteinen, ei
kolmiulotteista grafiikkaa pida tieteellisissa artikkeleissa kayttaa. Liian
monimutkaisia taulukoita tulisi valttd&, samoin kuvien ja taulukoiden yhdistelmia.

Virheitd tulosten analysoinnissa

Tavallisimpia virheita tulosten analysoinnissa:

e parittaisen asetelman kayttamatta jattaminen

¢ testien tai menetelmien soveltuvuuden tarkistaminen; ts. ovatko testien ja
menetelmien kayttbedellytykset (olettamukset) voimassa

¢ toistomittausten tulkitseminen riippumattomiksi havainnoiksi
» toistomittausten yhteydessa taytyy kayttaa siihen tarkoitettuja testeja ja
menetelmia
e poikkeava havaintoarvojen merkityksen huomioimatta jattaminen
» paljonko tulos muuttuu, jos havaintoarvot jatetaan pois

e puuttuvien tietojen kasittelyssa on paljon virheellisia menettelytapoja
» eri korvausmenettelyt (esim. ohjelma SOLAS)
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Kliiniset kokeet

Kliinisiin kokeiden laadun parantamiseen on viime vuosikymmenina kiinnitetty paljon
huomiota ja aiheesta on julkaistu monia ohjeistoja, esim. "CONSORT statement” (Begg
ym.1996), joiden tavoitteena on paitsi laadun parantaminen, niin kliinisten kokeiden
toteutuksen ja raportoinnin yhtengistaminen. Nama ohjeet I0ytyvat myos Internetista:
Www.consort-statement.org/

Kliinisten kokeiden raportoinnissa tulisi kiinnitté& erityistd huomiota mm. seuraaviin
asioihin

riittdvan tarkka koejarjestelyjen kuvaus

onko tutkimus avoin vai suljettu

sokkouttamismenettelyt (yksdissokko, kaksoissokko)

hoitojen tarkka kuvaus

hoitomydntyvyyden tutkiminen ja huomioonottaminen analyyseisséa

kaytetty satunnaistamismenetelméa

» lohkokoko, osittaminen

e lopputulosmuuttujan/-muuttujien kuvaus
> kaytetyt muunnokset ilmoitettava

¢ hoitokokeissa tulisi suositusten mukaan olla mieluiten vain yksi ensisijainen
lopputulosmuuttuja — toissijaiset lopputulosmuuttujat exploratiivisia,
tutkimushypoteeseja luovia

e mikali on useampia ensisijaisia lopputulosmuuttujia, joudutaan helposti
monivertailuongelmaan

e tutkimuksen voima lasketaan paalopputulosmuuttujan perusteella

e toissijaiset lopputulosmuuttujat ovat lahinna eksploratiivisia, uusia
tutkimushypoteeseja luovia

e usean hoidon samanaikaisissa kokeissa kaikki ennalta suunnitellut kontrastit

tulee kirjata tutkimussuunnitelmaan; esim., etta hoitojen A, B ja C vertailun lisaksi

hoitoja A ja B tullaan my6s yhdessa vertaamaan hoitoon C.

Satunnaistaminen takaa Kliinisissé kokeissa hoitojen allokoitumisen harhattomasti eri
ryhmien valilla, mutta se ei takaa, etta lahtttilanteessa kaikkien lopputulokseen
vaikuttavien muuttujien jakaumien samankaltaisuutta etenk&én, jos aineistot ovat pienet.

Altman ja Dore (1990) tutkivat 80 artikkelia satunnaistetuista kliinisista kokeista, jotka oli
julkaistu jossakin seuraavista neljasta lehdesta: Annals of International Medicine, British
Medical Journal, The Lancet tai New England Journal of Medicine. Arviointiraati kiinnitti
erityistd huomioita lahtétason muuttujavertailuja koskeviin virheisiin ja puutteisiin.
Seuraavassa luettelossa on esitetty valikoituja tuloksia todetuista lahtotason
muuttujia koskevan kasittelyn puutteista:

e 19 raportissa kaytettiin jatkuvien muuttujien hajonnan kuvaamisessa
keskivirhetta (SE), yhdessa luottamusvaleja ja 13 artikkelissa ei ilmoitettu
hajontaa ollenkaan, joten puutteita oli 49 %:ssa tapauksista.

e Lahtdtason muuttujien kuvaamisessa hajonnan ilmoittaminen on oleellista.
Suunnilleen symmetrisilla jakaumilla ilmoitetaan keskihajonta (SD) ja muuten
esimerkiksi vaihteluvali (“range”), valikoituja prosenttipisteita (“percentiles”)
tai joskus, hyvin pienissa tutkimuksissa, jopa koko aineisto. Keskivirhe (SE) ei ole
hajonnan mitta lahtétason muuttujille vaan erilaisten estimaattien luotettavuuden

Kliinisen biostatistiikan kurssi 199 Seppo Sarna, syksy 2011



http://www.consort-statement.org/

Biostatistisia ohjeita artikkelien kirjoittamisessa

mitta. Myoskaan luottamusvalien kaytto ei ole mielekasta kun kuvataan
lahtotason eroja. Luottamusvaleja kaytetaan hoitoefektien tai niiden erojen
arviointiin.

e Hypoteesien testaamista lahtétason muuttujien suhteen kaytettiin 58 %:ssa
tutkimuksista, mutta vain joka kolmannessa artikkelissa ilmoitettiin kaytetty
menetelmd. Testausmenetelman ilmoittaminen on aivan oleellista ilmoitetun
P-arvon kannalta.

e 46 artikkelissa ilmoitettiin yhteensa noin kuusisataa hypoteesien testausta
l&ht6tason muuttujien suhteen, ja niistd 4 % antoi tilastollisesti merkitsevan
tuloksen (P < 0,05).

Yleensa tutkimuksissa testataan lukuisia lahtdtason muuttujia ja ennusteen kannalta
relevanteimmat ilmoitetaan. Suoritettujen testien maara paisuu kuitenkin tavallisesti
suureksi ja silloin tormataan monivertailuongelmaan (“multiple testing”). Esimerkiksi,
jos testataan 20 lahtétason muuttujaa, voidaan olettaa, etté ainakin yhdessa niista
saadaan tilastollisesti merkitseva ero (P < 0,05), vaikka eroa ei todellisuudessa olisi
olemassakaan. Tassa arviossa oletetaan lahtdtason vertailut toisistaan riippumattomiksi,
mitd ne eivat kaytanndssa tietenkaan ole.

e Hypoteesien testaaminen ei ole paras mahdollinen ryhmien
vertailukelpoisuuden arviointikeino. Paljon tarkeampaa olisi tietda prognostisten
tekijoiden voimakkuus ja ryhmien valinen mahdollinen epatasapaino.

¢ Noin puolessa tutkimuksista lahtétason eroja ei ollut korjattu tai huomioitu
mitenkaan tuloksia analysoitaessa. Joka neljannessa korjaamiseen
(“adjustment”) kaytettiin tilastollista mallintamista.

e Lahtdtason muuttujien vaikutuksen korjaaminen mallittamalla oli viela 1980-luvun
alussa jonkin verran kiistelty kysymys. Nykyisin adjustointiin suhtaudutaan
kuitenkin melko yksimielisen hyvaksyvasti. Logistinen malli ja Coxin malli ovat
tavallisimpia keinoja adjustoinnin suorittamiseksi.

e Lahes kaikissa (91 %) artikkeleista kommentoitiin jollakin tavoin lahtétasojen
samanlaisuutta. Vertailu oli kuitenkin asiallista vain 59 %:ssa tapauksista.
Suurimpina puutteina olivat informoinnin riittAmattomyys ja virheet
adjustoinnessa

Laboratoriotutkimukset

Useimmat CONSORT-ohjeista patevat myos laboratoriotutkimuksiin. Kliinisissa
kokeissa tarkasteltu ihminen korvataan vain esim. sanalla koe-elain tai nayte.
Satunnaistaminen ei luonnollisestikaan useimmiten ole laboratoriotutkimuksissa
mahdollista. Siitd huolimatta myds niissa systemaattisen virheen mahdollisuuteen tulee
kiinnittéaa erityista huomiota, samoin mittalaitteiden virhearvioihin seka mittausten ja
kokeiden toistettavuuteen. Diagnostisen tarkkuuden ja diagnostisten suureiden
yhtapitavyyden arvioinnista 16ytyy ohjeita mm. verkkosivulta: www.consort-
statement.org/stardstatement.htm.
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Meta-analyysi, systemaattinen katsaus

Kliinisten tutkimusten perusteella tehdéaéan nykyisin hyvin runsaasti systemaattisia
katsauksia ja meta-analyyseja. Kyse on osittain muoti-ilmiosta, osittain siitd, etta niiden
tekeminen on viime aikoina huomattavasti helpottunut kattavien tietokantojen, esim.
Cochrane-tietokanta (www.cochrane.org/index0.htm), ansiosta. Muun muassa
la&keyritykset ovat velvollisia antamaan tietoja myos sellaisista tutkimuksista, jotka ovat
epaonnistuneet, jotka on keskeytetty tai joista ei ole tehty tieteellistd julkaisua. Aiemmin
naita tutkimuksia jai runsaasti ns. poytalaatikkoon. Meta-analyyseista on olemassa
useita standardeja, esim. MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in
Epidemiology) ja QUOROM (Quality Of Reporting Of Meta-analysis). Naméa ohjeet ovat
elektronisessa muodossa verkkosivulla: www.consort-
statement.org/Initiatives/complements.htm Chalmersin ja Altmanin kirjassa on myds
paljon hyvia ohjeita systemaattisten katsausten tekoon.

Havainnoivat tutkimukset

Havainnoivien tutkimusten kohdalla ei tavallisesti noudateta laheskaan yhta tarkkoja
standardeja kuin Kliinisissé kokeissa, vaikka oikeastaan pitisi. Tasté syysté ne ovat
erityisen herkkia mm. erilaisten sekoittavien tekijoiden vaikutukselle. Lukijan on usein
vaikea saada havainnoivien tutkimusten artikkeleista tarkkaa kasitysta siitd, kuinka
tekijat ovat aineistonsa keranneet, onko tehty minkaanlaista aineistokoon arviointia ja
kuinka sekoittavia tekijoita on kontrolloitu. Ainakin seuraavien asioiden tulisi
havainnoivien tutkimusten artikkeleista kayda selville:

o Kaytetyn tutkimusasetelman tulisi ilmeta jo abstraktissa

e Tutkimushypoteesit eli miksi tyé on tehty. Ne mainitaan yleensé johdanto-osan
lopussa

e Aineisto-osassa kuvataan tutkittavat ryhmat, mahdollisesti kaytetyt
voimalaskelmat, osallistumisprosentit ja kadon arviointi. Katoanalyysien teko on
havainnoivissa tutkimuksissa erittain tarkeaa erilaisten selektiomekanismien
selvittdmiseksi.

o Kaytetyt tilastolliset menetelmat ilmoitetaan edella esitettyjen yleisohjeiden
mukaisesti.

e Taulukossa 1 yleensa kuvataan tutkittava aineisto keskeisimpien
ryhmitystekijdiden mukaisesti.

e Tarkeimpiin lopputuloksiin kannattaa aina laskea luottamusvalit. Niiden
perusteella lukija voi muodostaa kasityksen tulosten luotettavuudesta.

¢ Pohdintaosassa tulisi kiinnittda huomiota paitsi keskeisimpien tulosten
luotettavuuteen ja myos siihen, kuinka kaytetyt tilastolliset menetelméat soveltuvat
kyseiseen tutkimukseen.

Viitteet

www.icmje.org/

www.consort-statement.org/
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Huom.
Tama moniste on elektronisessa muodossa osoitteessa:
www.mv.helsinki.fi/lhome/sarna/opetus nimellda moniste osal. Siihen liittyva
sanasto on samalla sivulla.
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