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Streszczenie

Praca ma na celu krotkie i praktyczne oméwienie zasad
stosowania testu y2, bez ktérego nie moze oby¢ sie analiza
statystyczna ogromnej wiekszosci publikowanych prac me-
dycznych. W badaniach klinicznych bardzo czesto ma sie do
czynienia z cechami niemierzalnymi, jakosciowymi — chorzy
klasyfikowani sg pod wzgledem réznych kategorii. Typowymi
zmiennymi tego rodzaju s3g: pte¢, wystepowanie okreslonej
choroby czy zaszeregowanie chorych w réznych skalach — skali
zaawansowania dtawicy piersiowej opracowanej przez Kana-
dyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiova-
scular Society — CCS), skali stuzacej do klasyfikacji ciezkosci
objawéw niewydolnosci krazenia zaproponowanej przez No-
wojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart
Association — NYHA) czy klasyfikacji Killipa-Kimballa opraco-
wanej do oceny niewydolnosci serca w Swiezym zawale migs-
nia sercowego. Czesto interesujacy jest wptyw jednej cechy
jakosciowej na druga ceche tego samego typu, np. wptywu
ptci na czestos¢ wystepowania danej choroby lub na rozktad
punktacji CCS/NYHA w populacji chorych. W takim przypad-
ku nalezy postuzy¢ sie odpowiednim aparatem obliczeniowym
i testem statystycznym. NajczeSciej stosowanym testem w ta-
kiej sytuacji jest opracowany w 1900 r. przez Karla Pearsona
test niezaleznosci x2. Stuzy on do weryfikacji hipotezy zerowej
(Hy) — o braku réznic istotnych statystycznie migdzy rozpatry-
wanymi cechami. Obszar stosowalnosci tego testu obejmuje
nie tylko analize czestosci wystepowania cech jakosciowych,
ale rowniez analize zgodnosci cech ilosciowych oraz przypadki
badania zaleznosci cechy jakosciowej od ilosciowe;j.

Analizowanie danych z wykorzystaniem testu y2 nie sprawia
wigkszych probleméw — pod warunkiem, ze badacz posiadt
podstawowg wiedze z zakresu statystyki. Nawet nie bedac
ekspertem w tej dziedzinie, lekarz prowadzacy badania nauko-
we moze sta¢ sie Swiadomym uzytkownikiem pakietu staty-
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stycznego, co z pewnoscig utatwi planowanie dalszych badan
i analize otrzymywanych wynikdéw.

Stowa kluczowe: test y2, doktadny test Fishera, poprawka
Yatesa, test McNemary, test Cochrana-Armitage.

Podstawy teoretyczne

Rewolucje w statystyce medycznej wywotato powszech-
ne zastosowanie szybkich komputeréw. Wraz z rozpo-
wszechnieniem coraz bardziej rozbudowanych programéw
wspomagajacych obliczenia statystyczne analiza danych
stata sie mozliwa do wykonania bezposrednio przez lekarza
prowadzacego badania naukowe. tatwos¢, z jaka obecnie
mozna otrzymaé wynik, nawet najbardziej wyszukanego
testu statystycznego, nie zwalnia od zapoznania sie cho¢by
z podstawowymi zasadami stosowania takiego testu.

Statystyka medyczna jest nauka zywa, ktéra wcigz ewo-
luuje, jednak pewien kanon metod pozostaje niezmienny.
Dlatego kazdy, kto samodzielnie analizuje wyniki ekspery-
mentéw lub chce tylko czyta¢ ze zrozumieniem wspbtcze-
sne prace naukowe, powinien pozna¢ powyzszy kanon.

Praca ma na celu krotkie i praktyczne oméwienie za-
sad stosowania testu y%, bez ktérego nie moze obyé sie
analiza statystyczna ogromnej wiekszosci publikowanych
prac medycznych. W badaniach klinicznych czesto ma sie
do czynienia z réznymi typami zmiennych lub inaczej cech
(tak okresla sie informacje jednostkowg w jezyku analizy
statystycznej). Najogélniej wyrdznia sie zmienne (cechy)
jakosciowe (nominalne) oraz zmienne ilosciowe. Zmienne
jakosciowe pozwalajg na klasyfikacje chorych wzgledem
roznych i roztacznych kategorii. Typowymi zmiennymi tego
rodzaju s3: pte¢, wystepowanie okreslonej choroby czy za-
szeregowanie chorych w réznych skalach — skali zaawanso-
wania dtawicy piersiowej opracowanej przez Kanadyjskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. Canadian Cardiovascu-
lar Society — CCS), skali stuzacej do klasyfikacji ciezkosci
objawdéw niewydolnosci krgzenia zaproponowanej przez
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York
Heart Association — NYHA) czy klasyfikacji Killipa-Kimballa
opracowanej do oceny niewydolnosci serca w $wiezym za-
wale miesnia sercowego. Oznacza to m.in., ze zmienna ja-
kosciowa ma charakter odpowiedzi w postaci stownej i jest
niemierzalna. Zmienne ilosciowe moga dostarczy¢ informa-
cji np. o czasie pomiedzy dwoma zdarzeniami — wéwczas
mowi sie 0 zmiennej ciggtej. Jesdli okresla sie liczbe zdarzen,
ktére miaty miejsce w rozpatrywanym przedziale czasu,
moéwi sie 0 zmiennej dyskretnej lub inaczej skokowej. Przy-
ktadem zmiennej ciagtej moze by¢ czas hospitalizacji pa-
cjenta, wzrost czy masa ciata. Zmienna dyskretna bedzie
np. liczba przebytych operacji w dotychczasowym zyciu.
Tu odpowiedZz moze by¢ tylko w postaci liczby catkowitej,
a nie, jak w przypadku zmiennej ciggtej, gdzie moze przyj-
mowac dowolna warto3¢ (czas pobytu w szpitalu moze byé
teoretycznie okreslony z dowolng doktadnoscia). Czesto
interesujacy jest wptyw jednej cechy jakosciowej na dru-
ga ceche tego samego typu, np. wptywu ptci na czestosé
wystepowania danej choroby lub na rozktad punktacji CCS/
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NYHA w populacji chorych. W takim przypadku nalezy po-
stuzyé sie odpowiednim aparatem obliczeniowym i testem
statystycznym. Najczesciej stosowanym testem jest w ta-
kiej sytuacji opracowany w 1900 r. przez Karla Pearsona
test niezaleznoéci y2. Obszar stosowalnoéci tego testu
obejmuje nie tylko analize czestosci wystepowania cech
jakosciowych, ale réwniez analize zgodnosci cech iloscio-
wych oraz przypadki badania zaleznosci cechy jakosciowej
od ilosciowe;j.

Tak jak kazdy test statystyczny, tak tez ¥2 umozliwia
oszacowanie prawdopodobiefistwa btedu pierwszego ro-
dzaju popetnianego przy odrzucaniu hipotezy zerowej (H).
Podobnie jak w przypadku wiekszosci testow stosowanych
w analizie danych medycznych, H, jest hipoteza zaktada-
jaca brak wptywu cechy jakosciowej na wartos¢ drugiej
ocenianej cechy, np. brak wptywu ptci na czestosé wyste-
powania raka trzonu macicy. Odrzucajac H,, przyjmuje sie
hipoteze alternatywna, Ze pte¢ istotnie wptywa na czestosé
wystepowania raka szyjki macicy.

Btad pierwszego rodzaju popetnia sie wowczas, gdy na
podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej stwier-
dza sie, ze uzyskane wyniki sg istotne statystycznie, pod-
czas gdy w rzeczywistosci jest wrecz odwrotnie. Jako wynik
analizy statystycznej podaje sie wtasnie prawdopodobien-
stwo popetnienia btedu pierwszego rodzaju (p). Decyzje
co do istotnosci danego prawdopodobiefstwa podejmuje
badacz, poréwnujac jego wartos¢ z zatozonym poziomem
istotnosci (o). W naukach medycznych powszechnie przyj-
muje sie za istotng wartos¢ p < 0,05, co oznacza, ze akcep-
tuje sie jeden btad pierwszego rodzaju na 20 analiz.

Wsréd dwoch najwazniejszych zatozeh stosowalnosci
testuy? nalezy wymieni¢ ograniczenie dotyczace minimalnej
liczebnosci préby oraz niezaleznosé grup. Minimalna liczeb-
nos¢ proby powinna wynosi¢ nie mniej niz 5 oséb. Zwigzane
jest to z faktem, ze ¥? testuje prawdopodobiefistwa w po-
szczegblnych komérkach. Oceny tych prawdopodobiefstw
dla liczebnosci ponizej 5 moga by¢ niewystarczajaco precy-
zyjne [3-5]. Przy duzych badaniach spetnienie tego zatoze-
nia nie stanowi problemu. Jednak przy matej liczbie oséb
bioracych udziat w badaniu moze dojs¢ do sytuacji, w ktorej
jedna z wydzielonych podgrup ma liczebnos¢ mniejsza niz
wymagana wartos¢ minimalna. Wéwczas do uzywanego
testu nalezy zastosowac tzw. poprawki na ciggtos¢. W wiek-
szosci programéw statystycznych sg one uwzgledniane
automatycznie. Aby spetni¢ warunek niezaleznosci miedzy
grupami, w zasadzie wystarczy zwréci¢ uwage tylko na to,
aby wynik otrzymany dla jednej osoby odzwierciedlat jedna
ceche. Zastosowana klasyfikacja powinna by¢ takze wyczer-
pujaca — czyli suma 0séb nalezacych do wszystkich podzbio-
row, na ktére zostata podzielona grupa, powinna obejmo-
wat caty rozpatrywany zbiér — oraz roztgczna, co oznacza,
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Zze jeden element (pacjent) nie moze znalezé sie w wiecej niz
jednej podgrupie. Problem z niezaleznoscia miedzy grupa-
mi pojawia sie woéwczas, gdy zadawane pytania zaktadaja
mozliwos¢ wielokrotnej odpowiedzi, wtedy danego pacjen-
ta mozna zaliczy¢ do wielu grup i niespetniony jest warunek
niezaleznosci pomiedzy nimi.

Do zobrazowania zastosowania testu niezaleznosci 2
rozwazone zostang sytuacje, w ktérych sposréd populacji
wybrano n 0s6b do przeprowadzenia na nich badania. Ze-
brane wyniki dla tej grupy przedstawione beda w postaci
tabeli, w ktérej w wierszach/rzedach (r) przedstawione s3
dane dotyczace jednej cechy, a odpowiednio w kolumnach
(k) drugiej. W ten sposéb zostanie utworzona tablica licz-
nosci, ktéra pozwala na weryfikacje H,, moéwiacej, ze przy
przyjetym poziomie istotnosci o w populacji nie ma zalez-
nosci miedzy cechami. Do weryfikacji tej hipotezy stosuje
sie statystyke x2 (pakiety Statistica, SAS).

Modyfikacje testu chi-kwadrat

Nalezy pamietac, ze test 2 stosuje sie w przypadku, gdy
liczba badanych przekracza 40 o0s6b, a liczebnosci w kazdej
podgrupie s3 nie mniejsze niz 10. W badaniach medycznych
jednak bardzo czesto ma sie do czynienia z mniejsza gru-
pa 0s6b lub z mniejszymi liczebnosciami w odpowiednich
podgrupach. W zwiazku z tym nalezy zastosowaé odpo-
wiednie modyfikacje (poprawki) do testu y?, tak aby dobrze
odzwierciedlat rozpatrywany przypadek.

Poprawki czesto obserwuje sie jako opcje, ktére mozna
wybraé, wykonujac analize z wykorzystaniem pakietu sta-
tystycznego (np. Statistica). Ich mnogos¢ moze by¢ ktopotli-
wa, dlatego ponizej umieszczono podstawowe informacje,
kiedy i jaka poprawke nalezy zastosowac (tab. I).

Dodatkowo, jezeli tabela, do ktérej wprowadzono dane,
sktada sie z trzech lub wiecej rzedéw lub kolumn oraz
zmienna ma pewien naturalny porzadek, np. klasg CCS
mozna testowac hipoteze o wystepowaniu trendu. Do tego
celu stuzy test Cochrana-Armitage [6], ktéry pozwala oce-
ni¢, czy wystepuje liniowa zalezno$é pomiedzy proporcjami
w poszczegblnych kategoriach. Mozna go znalezé np. w pa-
kiecie Statistica czy MedCalc.

Natomiast aby okresli¢ istotnos¢ réznicy miedzy wyni-
kami w przypadku préb powigzanych, nalezy zastosowac
test ¥ McNemary [3-5]. Test ten stosuje sie, gdy przepro-

Tab. I. Zestawienie poprawek do testu chi-kwadrat, ktére nalezy
uwzgledni¢ zaleznie od liczebnosci odpowiednio badanej grupy
i podgrup, na ktére zostata podzielona

wadza sie badanie dwukrotnie na tej samej grupie chorych,
np. przed podaniem leku i po jego podaniu.

Przyktady zastosowania testu chi-kwadrat

W celu gtebszego zrozumienia zagadnienia warto po-
stuzy¢ sie konkretnym przyktadem. Matusik i wsp. opisali
grupe 93 oso6b, wsrdd ktérych byty 73 kobiety i 20 mez-
czyzn [1]. Autorzy m.in. podzielili badana grupe ze wzgledu
na wystepowanie i niewystepowanie nadcisnienia tetni-
czego (NT). Do analizy zmiennych jakosciowych w grupie
z NT i bez NT [obecnos¢ cukrzycy, niewydolnos¢ serca, nie-
wydolnosé nerek, zespdt ostabienia, obecnosé przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) lub astmy] uzyto testu
niezaleznosci ¥2. W przypadku, gdy ktérakolwiek z liczeb-
nosci oczekiwanych wyniosta 5 lub mniej, uzyto testu x2
z poprawka Yatesa, dla liczebnosci ponizej 10 i powyzej 5
autorzy zastosowali test V-kwadrat. Matusik i wsp. poda-
ja, ze wsrdd 73 przebadanych kobiet u 14 nie stwierdzono
wystepowania NT (70%), podczas gdy wsrdd 20 przebada-
nych mezczyzn u 6 nie stwierdzono NT (30%), a u 14 (70%)
choroba ta wystagpita [1]. Korzystajac z tablicy liczebnosci
dla tych danych (tab. 1), mozna obliczy¢ za pomoca pakietu
Statistica wartoé¢ statystyki 2, ktéra w tym przypadku wy-
nosi x2=1,09 (p = 0,2967).

Otrzymang wartos¢ prawdopodobienstwa poréwnuje
sie z przyjetym poziomem istotnosci a = 0,05. Okazuje sie,
ze dla zwigzku pte¢-NT wartos¢ p nie przekracza wartosci
krytycznej, co pozwala przyjg¢ Hy o braku wptywu ptci na
czestos¢ wystepowania NT w badanej populacji. Podobnie
przeprowadzona analiza dotyczaca wystepowania niewy-
dolnosci serca, niewydolnosci nerek, zespotu ostabienia
w grupie pacjentéw z NT i bez niego [1] prowadzi do ana-
logicznych spostrzezen (tab. Il i IV). W tych przypadkach
jednak ze wzgledu na liczebnosci w niektérych podgrupach
nie wieksze niz 5, zastosowano test y2 z poprawka Yatesa.

Podsumowujac, otrzymane wartosci prawdopodo-
biefistw sa z przedziatu (1-e), gdzie a oznacza przyjety
poziom istotnosci réwny 0,05. Pozawala to przyja¢ na po-
ziomie istotnosci 0,05 (a taki stosuja autorzy) H, o braku
roznic w czestosci wystepowania cukrzycy, niewydolnosci
serca, niewydolnosci nerek czy zespotu ostabienia pomiedzy
pacjentami bez NT i z NT w badanej grupie. Warto zwrbci¢
uwage, ze roznic istotnych statycznie pomiedzy analizowa-
nymi zmiennymi a wystepowaniem NT mozna bytoby sie
spodziewa¢, gdyby wystapity duze dysproporcje w czestosci
wystepowania np. cukrzycy w grupie bez NT i z NT.

Test niezaleznosci ¥? daje takze mozliwos¢, aby w pro-
sty i niebudzacy watpliwosci sposéb analizowaé dane od-

Liczba 0s6b e bnoc setkowe. Tego typu problemy wystepuja w przypadkach
bioracych udziat HICZEON0SE! Rodzaj testu klasyfikacji chorych wg licznych skal stosowanych w medy-
. oczekiwane

w badaniu
n>40 > 10 © Tab. Il. Wystepowanie nadciénienia tetniczego w badanej grupie
n> 40 ktorakolwiek < 10 test V-kwadrat (2 =1,09)
n>40 ktérakolwiek < 5 ¥ z poprawka Yatesa Nadcisnienie tetnicze Kobiety  MezczyZni
20<n<40 wszystkie > 5 ¥ z poprawka Yatesa 02967
n<40 ktérakolwiek < 5 doktadny test Fishera nie 14 '
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Tab. lll. Wystepowanie zespotu ostabienia w badanej grupie z nad-
cisnieniem tetniczym i bez nadciénienia tetniczego (x2 = 0,2)

> - Pacjenci
Zespot Pacjenci bez nad- o

o o . z nadci$nieniem
ostabienia  ciSnienia tetniczego .

tetniczym
tak 15 51
- 0,6539

nie 5 22

Tab. IV. Wystepowanie cukrzycy, niewydolnosci nerek i niewydol-
nosci serca w badanej grupie (x.2 = 0,01, ,,,2 = 1,76, x,,;> = 0,05)

Pacjenci bez Pacjenci
nadcisnienia z nadciSnieniem
tetniczego tetniczym
n=20 n=73
cukrzyca 0,9027
nie 16 57
niewydolnosé  tak 2 20
0,1852
serca nie 18 53
niewydolnos¢  tak 1 7
0,8174
nerek nie 19 64

Tab. V. Klasa NYHA w badanej grupie [7]

Klasa NYHA Torasemid (n) Furosemid (n)
[l 1 0
Il 63 67
1= 8 15
I 46 30
=1V 1 1
vV 3 2

Tab. VI. Klasa NYHA w badanej grupie po sumowaniu populacji

w klasach i 1=l (obecnie II), Il i 1=V (obecnie 1)
Klasa NYHA Totrasemid (n) Furosemid (n)
Il 64 67
IS 8 15
I 47 31
vV 3 2

cynie klinicznej, takich jak skala NYHA czy skala CCS. Miiller
i wsp. przedstawiaja dane dotyczace liczby chorych w ko-
lejnych klasach NYHA, ktérzy byli leczeni dwoma réznymi
lekami moczopednymi [7]. Analizujac otrzymane wyniki,
napotkali na typowy w badaniach medycznych problem
niewielkiej liczby pacjentéw w podgrupach (tab. V).

W klasie I-Il znajduje sie tylko jeden chory w grupie
leczonej torasemidem, brak natomiast chorych w grupie
leczonej furosemidem, co uniemozliwia zastosowanie te-
stu 2. Ponadto, w wydzielonej przez autoréw klasie Il1-IV
znajduje sie zaledwie po jednym chorym w obu grupach.
W tej sytuacji autorzy, chcac porownaé rozktad klas NYHA
w obu grupach, zdecydowali sie na procedure uéredniania
oraz analizy statystycznej ,,sredniej klasy NYHA” wraz z jej
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odchyleniem standardowym w obu grupach. Jest to typowa
niedcistos¢, jaka mozna zaobserwowaé w licznych pracach
z zakresu medycyny. Procedura usredniania w przypadku
tego typu danych (jakosciowych) jest niedozwolona, klasy
NYHA oznaczone s3 wprawdzie numerycznie, co zapewne
prowadzi do popetnienia tego btedu, ale co w sytuacji, gdy-
by klasy oznaczone byty literami alfabetu?

Rozwigzaniem tego problemu jest zawsze powiekszenie
grup lub potaczenie kilku klas. W cytowanej pracy [7] wy-
starczy wtaczyé chorych z klasy -l do grupy NYHA I, a kla-
se IlI-IV do klasy Ill lub 1V, tak jak to zrobiono w tabeli VI.

Analizujac tak zmieniona tabele licznosci, nie trzeba
ucieka¢ sie do nieuprawnionego usredniania, stosuje sie
bezposrednio test y? z poprawka Yatesa, a otrzymuje sie
w wyniku wartosé y% = 5,53 przy 3 stopniach swobody. Wyli-
czone przez program prawdopodobienistwo takiego wyniku
p = 0,14 przekracza zatozong wartos¢ o, co nie pozwala od-
rzuci¢ H,. Analizujgc wartosci Srednie NYHA, otrzymuje sie
p = 0,198, co takze zmusza do wyciagniecia analogicznego
wniosku. Zatem w pracy nie popetniono btedu wnioskowa-
nia. Zastosowano natomiast Zle dobrang metode dajaca
akurat w tym przypadku prawidtowy wynik.

Podsumowanie

Analizowanie danych z wykorzystaniem testu y? nie
sprawia wiekszych probleméw pod warunkiem, ze badacz
posiadt podstawowga wiedze z zakresu statystyki. Nawet nie
bedac ekspertem w tej dziedzinie, lekarz prowadzacy bada-
nia naukowe moze sta¢ sie w petni Swiadomym, zaawan-
sowanym uzytkownikiem pakietu statystycznego. Wiedza
ta z pewnoscia utatwi planowanie dalszych badan i analize
otrzymywanych wynikow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze im wieksza jest rdznica po-
miedzy wartosciami doswiadczalnymi, czyli faktycznie
zaobserwowanymi przez badacza, a teoretycznymi, czyli
takimi, jakich nalezatoby oczekiwa¢, gdyby zmienne byty
od siebie niezalezne, tym silniejsza zaleznos¢ pomiedzy
grupami. Wprawdzie nie przesadza to jeszcze o istotnosci
statystycznej, jednak pozwala wyrobi¢ sobie pewng intuicje
co do oczekiwanych wynikéw. Czesto analizujgc juz same
tylko tabele liczebnosci dla przeprowadzonego badania,
mozna wstepnie oceni¢, czy istnieje szansa, ze zaleznosci
takie wystepuja. Dodatkowo wiadomo bedzie, czy do prze-
prowadzenia analizy statystycznej wystarczy uzyé testu
niezaleznosci ¥, czy ktorejs z jego modyfikacji. Jak widag,
wstepna analiza jest bardzo prosta, nie wymaga znajomo-
Sci zaawansowanego modelu matematycznego czy analizy
statystycznej, pozwala natomiast uchronic sie od popetnie-
nia podstawowych btedéw.
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